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1. INTRODUCCION
INTRODUCCION
El descubrimiento de la buiimamida por Black y colaboradores^ en 1972 constituye el primer 
paso del desarrollo de los antagonistas de los receptores H2 de histamina. Este compuesto, aunque 
de baja actividad, condujo por variaciôn estructuial a otros antagonistas mâs potentes. De hecho, la 
metiamida^, y sobre todo la cimetidina^>^, la ranitidina^ y la famotidina^ se han usado en los ùl- 
timos ahos en el tratamiento de trastomos gâstricos asociados a la hiperclorhidria. La eficacia clini- 
ca de estos compuestos ha supuesto un g ran estimulo, que ha impulsado la obtenciôn de otros far- 
macos de este tipo dotados de mayor actividad y duraciôn de acciôn y con menores efectos secun- 
darios.
Ya desde un principio, estos fârmacos han presentado en su molécula très claras unidades 
estructurales: un anillo heterociclico bâsico o con una cadena lateral bâsica (a) unido, a traves de 
una cadena de union flexible (b), a un resto electroatractor polar (denominado genéricamente ’’équi­
valente a urea”) (c). Parece ser que el que un farmaco de este tipo sea activo o no depende de una 
com binaciôn afortunada de los très fragmentos mencionados, sin que hasta ahora se hayan podido 
establecer conclusiones de largo alcance sobre relaciones estructura-actividad. Los conocimientos 
actuales de las caracteristicas estructurales que pueden ser importantes en estos compuestos para su 
actividad biolôgica se han visto condicionados por la manera en que ha sido enfocado y analizado 
el problema en cada caso.
En la actualidad las modificaciones estructurales que se lie van a cabo se limitan prâcticamente 
a  cam bios en el fragm ente ’’équivalente a urea”, sin que apenas varien las otras dos unidades es­
tructurales. El nûmero y variedad de estructuras quimicas ensayadas es muy grande, siendo una 
agrupaciôn muy prom etedora en este sentido el resto N-SOn-N présente en la famotidina (n=2). 
Esta m ism a estructura, formando parte de un anillo de 1,2,5-tiadiazol esta présente en algunos de 
los compuestos mâs activos descritos hasta ahora y todavfa no comercializados^»^.
Aprovechando la experiencia de nuestro grupo de trabajo en la quimica de los 1,1-diôxidos 
de 1,2,5-tiadiazol y 1,2,6-tiadiazina^, en el trabajo recogido en la présente Memoria se ha plantea- 
do la sintesis de una serie de antagonistas potenciales de los receptores H ] de la histamina que con- 
tienen, como ’’équivalente a urea”, el agrupamiento N-SO 2-N formando parte de uno de los m en­
cionados anillos.
En el campo de los tiadiazoles, dado que su quimica no habia sido plenamente explorada, se 
planted llevar a cabo un estudio preliminar, tanto sobre la sintesis del mencionado anillo como de la 
reactividad de diferentes sustituyentes unidos a él. Aprovechando los conocimientos adquiridos en 
esta fase se planted, a continuaciôn, su aplicaciôn a la preparaciôn de las estructuras de los tipos A, 
B y C, antagonistas potenciales de los receptores H 2 de histamina.
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Por otra parte, la quimica de las 1,2,6-tiadiazinas ha sido explorada de una manera mâs am- 
plia y, en consecuencia, las ünicas estructuras que creimos posible preparar fueron las de tipo D.
En los cuatro tipos de compuestos, los grupos representan las cadenas encontradas habi- 
tualmente en los antihistaminicos H2 (combinaciones de los restos de las columnas primera y se- 
gunda de la figura 2, secciôn 2.1.3), mientras que X représenta sustituyentes 0 x0  o amino. Los 
grupos R2, m uy variados, permiten. Junto con los sustituyentes X, modular aspectos de la molécu-
la tales como la lipofilia y el volumen estérico, la duraciôn de acciôn, las posibles biotransforma- 
ciones, la excreciôn, etc..
El hecho de que los anillos representados sean ’’équivalentes a urea” adecuados puede dedu- 
cirse de su caracter débilmente àcido, de su poder electroatractor y de su capacidad de formaciôn de 
puentes de hidrôgeno, propiedades todas ellas que se consideran necesarias en este tipo de frag­
mentos.
En la M emoria se hace, en primer lugar, una breve recapitulaciôn de los conocimientos ac ­
tuales, tanto sobre la fisiologia de la secreciôn âcida gâstrica como sobre la sintesis y reactividad de 
1, 1-diôxidos de 1,2,5-tiadiazol y 1,2,6-tiadiazina. A continuaciôn se exponen y discuten los as­
pectos quimicos de nuestro trabajo, incluyendo la preparaciôn de antagonistas potenciales de los 
receptores H 2 de histamina, y se finaliza con la evaluaciôn biolôgica de algunos de nuestros com­
puestos y con los estudios llevados a cabo para intentar establecer correlaciones estructura-acti­
vidad. En estas dos ultimas secciones nos ha parecido aconsejable incluir, bajo el titulo de ’’Consi­
deraciones générales” diversos aspectos bibliogrâficos del tema que, por su especificidad, no han 
sido recogidos en el apartado dedicado a antecedentes générales.
2. ANTECEDENTES BffiUOGRAFICOS
2.1. lA  HISTAMINA Y EL PROCESO DE SECRECION ACIDA GASTRICA; 
APROXIMACION BIOLOGICA
2.1.1. Funciones de la histamina
La histamina es uno de los pocos compuestos sintetizados y estudiados quimicamente antes 
de que (liera reconocida su importancia biolôgica^®. Hasta 1927 en que pudo aislarse e identificarse 
en diferentes tejidos, no se considéré un constituyente natural del organismo. Esta molécula se 
produce por descarboxilacién del aminoâcido histidina, reacciôn catalizada por la L-histidino-des- 
carboxilasa, y a pesar de su estructura quimica sencilla tiene importantes funciones biolôgicas.
Los primeros estudios farmacolôgicos descubrieron que la histamina estimulaba la contrac- 
ciôn del müculo liso en el intestino y en los bronquios, y que ténia una intensa acciôn vasocons- 
trictora. También se describiô que estimulaba la secreciôn âcida del estômago, creyéndose, no obs­
tante, que este era un proceso mâs patolôgico que fisiolôgico. Por todo ello ha sido el punto de 
partida de gran cantidad de investigaciones quimicas y b io lô g ic a s A u n q u e  en la actualidad se 
conoce tanto su implicaciôn en los procesos alérgicos y en la secreciôn gâstrica como su acciôn co­
mo transm isor ô modulador quimico dentro del encéfalo, hubo que esperar hasta la sintesis de los 
primeros compuestos antihistaminicos*^ para que las multiples actividades de la histamina pudieran 
ser comprendidas y analizadas.
CH2CH2NH2
H N ^ N
HISTAMINA
Inicialm ente se considéré la histamina como una sustancia liberada en respuesta a estimulos 
nocivos y, por ello, los primeros compuestos antihistaminicos fueron destinados a atajar las ma- 
nifestaciones tôxicas que provocaba. Ya entonces, y puesto que no todos sus efectos podian in-
hibirse con los antihistaminicos conocidos hasta el momento, se p o s tu lé q u e  debfa de haber mâs 
de un tipo de receptor para la histamina.
En 1966 Ash y Schild^^ definieron los receptores Hi de histamina como aquellos sensibles a 
la acciôn de la mepiiamina, y dejaron abierta la cuestién de otros posibles receptores. Algunos de 
los efectos de la histamina, como la contracciôn de mùsculo liso en bronquios e intestino, estàn 
mediados por este tipo de receptor. En 1972 Black y colaboradores^ publicaron el descubrimiento 
de la burimamida como el prim er antagonista de receptores no Hi ; observaron que este compuesto 
inhibia selectivamente la secreciôn gâstrica inducida por histamina, permitiéndoles définir una se- 
gunda clase de receptores, los llamados receptores H ].
Quedaron asi establecidos dos tipos de antagonistas de la histamina que iban a tener distintas 
implicaciones clinicas, los antagonistas H i (como la mepiramina y otras aminas terciarias lipôfilas) 
relacionados con el tratamiento de ciertas manifestaciones alérgicas, y los antagonistas H 2 (como la 
burimamida) que se relacionan con el control de la secreciôn gâstrica.
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Actualmente, la mayor parte de los efectos de la histamina pueden explicarse teniendo en 
cuenta estos dos tipos de receptores, sôlos o en combinaciôn. Sin embargo, no se sabe aun me- 
diante que mecanismo actüa la histamina en uno u otro, puesto que prâcticamente no se conoce na- 
da de los receptores a nivel molecular. De todos modos, la estimulaciôn de la secreciôn âcida gâs­
trica de los mamiferos es el fenômeno en el que mâs claramente estân implicados los receptores H2 
de histamina.
Recientemente^^ se ha senalado la existencia de un tercer tipo de receptor, denominado recep­
tor H3 , que parece que autoinhibe la actuacion de la histamina en el cerebro.
2.1.2. Fisiologia dc la secreciôn gâstrica
Las ulcéras gâstricas y ulcéras duodenales (conocidas de forma general com o ulcéras pép- 
ticas)^^ son erosiones localizadas en el epitelio del estômago y duodeno respectivamente, en las que 
quedan expuestas las capas internas de la mucosa a las secreciones âcidas y a la acciôn de la enzima 
proteoHtica pepsina.
El estômago contiene diferentes tipos de células secretoras altamente especializadas (por 
ejemplo, las células pariétales, encargadas de segregar âcido clorhidrico) controladas porel sistema 
nervioso y las hormonas. Aunque el mecanismo de la secreciôn es complejo y se han postulado va­
rias teorias, la mâs aceptada parece ser la siguiente^^:
La secreciôn gâstrica de âcido se inicia con el estimulo alimenticio y es mediada por el sis­
tema nervioso central a t raves del nervio vago que se ramifica por el estômago y el intestino del- 
gado; el neurotransmisor que actùa por estimulaciôn del nervio vago es la acetilcolina. Las rami- 
ficaciones de dicho nervio por la pared del estômago estimulan la secreciôn de la gastrina, a partir 
de células especificas G productoras de esta hormona peptidica. La presencia de comida en el estô­
mago, ademâs, induce una liberaciôn adicional de gastrina, que pasa al torrente sanguineo y llega a 
las células pariétales donde actùa estimulândolas a segregar âcido clorhidrico (figura 1).
Ademâs de la acetilcolina y la gastrina, se conoce un tercer mensajero implicado en la secre­
ciôn de âcido gâstrico, la histamina. La relaciôn entre estos très compuestos ha sido fuente de gran 
controversia entre los fisiôlogos durante muchos ahos. Se ha postulado^^ que la histamina es libe­
rada de los histaminocitos por acciôn de estimulos vagales u hormonales (gastrina). Posteriormen-
te, se fîja a los receptores H] y se produce la activaciôn de la adenilato ciclasa; el AMPc asi forma- 
do actüa como un ’’segundo mensajero” intracelular, que va a las células epitelîales secretoras de la 
mucosa del estômago. La hidrôlisis del ATP es la que proporciona la energia necesaria para la sali- 
da de los iones al lumen.
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figura
El mecanismo por el cual las prostaglandinas (PGs) ejercen su efecto citoprotector sobre la 
mucosa gâstrica tampoco esta claro. Se cree que existe un mecanismo regulador dual en el que la 
histamina y las PGs controlan el balance entre sustancias citoprotectoras (mucopolisacâridos) y la 
secreciôn gâstrica de âcido. Tanto el receptor de PGs, en las células no pariétales del epitelio gâs­
trico, como los receptores H ] de histamina, localizados en la superficie de las células pariétales, se 
relacionan a través del AMPc por medio de la adenilato ciclasa. Las ülceras pépticas se producirian 
al romperse este equilibrio entre factores agresivos (secreciôn âcida) y factores defensivos, que 
protegen y reconstruyen la mucosa gâstrica.
Durante muchos ahos el principal tratamiento médico para las ülceras pépticas fue el uso de 
antiâcidos para neutralizar el âcido gâstrico y reducir el efecto de la pepsina, de forma que la ülcera 
pudiera curarse; pero para lograr una neutralizaciôn real son necesarias grandes cantidades, que 
ademâs pueden producir efectos secundarios, Por otra parte, la utilizaciôn de fârmacos que blo-
queen la acciôn de los mensajeros (como es el caso de los fârmacos anticolinérgicos) y sus efectos 
en la estimulaciôn de âcido, puede a la vez bloquear otras funciones fîsiolôgicas y producir efectos 
no deseados.
2 .1 .3 . Desarrollo dc los antagonistas dc los receptores H? de histamina
En I960, con un mejor conocimiento de la fisiologia de la secreciôn gâstrica, varias compa- 
nias farmacéuticas iniciaron programas de bùsqueda de inhibidores especfficos de la acciôn de los 
m encionados mensajeros quimicos. La idea de que las hormonas y las sustancias mensajeras ac- 
tuan en sitios especificos que llamamos receptores, ha sido extremadamente valiosa para el desa­
rrollo de nuevos fârmacos. Estas sustancias tienen una individualidad quimica que es reconocida 
por el receptor de forma especifica y todo este control quimico es un proceso altamente selectivo. 
El diseno de compuestos que actùan en competencia con el sustrato natural para ocupar sus re­
ceptores es un medio potencial para lograr la especificidad de acciôn de un fârmaco.
El primer antagonista de los receptores H2 sintetizado, la burimamida^, se obtuvo a partir de 
un programa de investigaciôn de los laboratorios Smith Kline & French (SK&F) basado en el de­
sarrollo de moléculas similares a la histamina para mantener la afinidad por los mencionados re­
ceptores, pero que al mismo tiempo pudiera producir la supresiôn de sus efectos.
La burimamida inhibe la secreciôn gâstrica de âcido estimulada por histamina cuando se ad­
m inistra por via intravenosa, pero es muy poco activa por via oral. Por modificaciones estruc­
turales de la burimamida (introducciôn de un âtomo electronegative en la cadena lateral, introduc- 
ciôn de un grupo metilo en posiciôn 4(5) del imidazol) se llegô a la metiamida^. Este compuesto es 
10 veces mâs activo que el anterior en experimentos con animales y ademâs présenta buena acti­
vidad por via oral en el hombre. Sin embargo, su desarrollo tuvo que abandonarse al observer que 
aparecian casos de agranulocitosis en pacientes tratados con este compuesto.
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METIAMIDA CIMETIDINA
La bùsqueda de nuevos compuestos con actividad antagonista H 2 semejante a la metiamida 
pero sin sus efectos secundarios no deseados, condujo a la sustituciôn del resto tiourea por el gru­
po cianoguanidina (ambos son grupos polares y de geometria similar, presentan un coeficiente de 
particiôn semejante y son de acidez parecida). Asi se obtuvo la cimetidina^»^, usada en el trata­
miento efectivo de trastomos relacionados con la secreciôn gâstrica (ûlcera gâstrica, ulcéra duode­
nal, etc.) desde su apariciôn en el mercado en 1976.
Los primeros estudios estructura-actividad^^ realizados en los laboratorios SK&F sobre la 
cimetidina y sus anâlogos sehalaron la aparente importancia de très fragmentos estructurales carac- 
teristicos présentes en estos compuestos (figura 2 ):
- un resto heterociclico bâsico (como el anillo de imidazol présente en la cimetidina),
- una cadena de uniôn flexible (especialmente -CH2SCH2CH2-), y
- un resto polar, piano, conteniendo un sistema electrônico tf, con capacidad para formar puentes 
de hidrôgeno (como dador o como aceptor), denominado genéricamente ’’équivalente a urea” 
(como el resto tiourea en la burimamida y metiamida o el resto cianoguanidina en la cimetidina).
Posteriores investigaciones en otros laboratorios han permitido obtener compuestos activos 
como antagonistas H 2 de histamina muy distintos estructuralmente. Para facilitar su estudio los he- 
mos agrupado en très apartados:
a) compuestos que contienen una cadena de uniôn flexible
b) compuestos conformacionalmente restringidos
c) estructuras simétricas.
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figura 2
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a) Compuestos que contienen una cadena de uniôn flexible
Se pueden representar de forma general como se ve en la figura 2; segùn la naturaleza del 
resto heterociclico bâsico, existen cuatro series principales de compuestos:
- Derivados de imidazol:
El mâs representativo de los compuestos de este grupo es la c im etid in a^ (fig u ra  3), que es 
tan activa como la metiamida en la inhibiciôn de la secreciôn gâstrica estimulada por histamina pero
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sin sus efectos secundarios. Sin embargo, présenta una relativamente corta duraciôn de acciôn, por 
lo que son necesarias dosis frecuentes; ademâs, se ha observado que tiene actividad antiandro- 
génica en el hombre en tratamientos prolongados. La presencia del anillo de imidazol en la cime­
tidina hace que este compuesto pueda también inhibir el sistem a citocromo P-450-oxigenasa del 
higado, debiendose evitar su administraciôn conjunta con aquellos fârmacos normalmente meta- 
bolizados por este enzima (warfarina, diazepam, etc.). Se ha publicado también que la cimetidina 
puede causar estados de confusiôn mental en pacientes de edad avanzada.
O tro fârmaco con m ayor selectividad de acciôn y mâs activo es el propargil derivado 
etintidina^O, desarrollado por los laboratorios Bristol; su duraciôn de acciôn, sin embargo, es muy
D erivados de IMIDAZOL
CH
) = {  
H N ^ N
CH2SCH2CH2-X
NOMBRE
METIAMIDA' 
SK&F 92058
-NHCNHCH3
S
CIMETIDINA^'"^ 
SK&F 92334
•NHCNHCH]
N-CN
ETINTIDINA 
BL5641A
20
NHCNHCH2 C SC H
N-CN
SK&F 9245621
OXMETIDINA 
SK&F 92994
22
— NHCNHCH]
CH-NO2
HN N
figura 3
13
corta. Poco despues de la apariciôn de la cimetidina, se obtuvo el derivado SK&F 92456^1, con un 
resto diaminonitroeteno como ’’équivalente a  urea”, que no mejoraba la actividad. Estudios poste­
riores permitieron obtener la oxmetidina (SK&F 92994)^, en la que el mencionado grupo esta sus- 
tituido por un resto de 5-piperonilisocitosina. Este compuesto es 16 veces mas potente que la ci­
metidina, pero su desarrollo tuvo que ser abandonado al observar casos de sensibilidad hepatica en 
algunos pacientes.
Se han hecho estudios de sustituciôn del anillo de im idazol^ en las estructuras anteriores por 
otros heterociclos como tiazol, isotiazol y piridina, y los resultados obtenidos parecen confirmar el 
bioisosterismo existente entre esos grupos.
- Derivados de dimetilaminometilfurano:
En 1982 investigadores de los laboratorios G laxo^  estudiaron la posibilidad de que el anillo 
bâsico de imidazol en la cimetidina no fuera esencial para mostrar actividad antagonista H]. Bus- 
cando entonces sistemas ciclicos alternatives que contuvieran la funciôn bâsica en una cadena late­
ral, encontraron que la sustituciôn del anillo de imidazol por un resto de dimetilaminometilfurano 
daba lugar a moléculas muy activas (figura 4). Entre ellas destaca la ranitidina^, sustancialmente 
superior a su anâlogo imidazôlico SK&F 92456.
La ranitidina es mâs activa que la cimetidina en la inhibiciôn de la secreciôn gâstrica estimu­
lada por histamina y aunque en ambos compuestos el tiempo de inhibiciôn es semejante, la elevada 
selectividad de acciôn del primero hace que sea bien tolerado y que présente muy baja incidencia de 
efectos secundarios. Por ello, desde su apariciôn en el mercado, ha ido sustituyendo a la cimetidina 
en el tratamiento de los trastomos asociados a la hiperclohidria gâstrica.
En posteriores investigaciones de los laboratorios SK&F se combinô el anillo de dimetilami­
nometilfurano con un resto de picolilmetilisocitosina para dar lugar al potente antagonista SK&F 
93479^5. Este compuesto, dotado de mayor duraciôn de acciôn que la cimetidina in vivo produce, 
sin embargo, lesiones en la mucosa gâstrica cuando se administra a pacientes humanos.
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Derivados de FURANO
(CH3 >^CH 2 '  CH2 SCH2 CH2 -X
NOMBRE X
RANITIDINA'’ 
AH 19065
BMY 25271^’®
— NHCNHCH]
II
CH-NO2
- H N N H 2
OM 'N
LUPITIDINA 
SK&F 9347925
HN "N
-HNCO,
CM 5775526
O
figura 4
Recientemente ha aparecido un nuevo derivado, denominado CM 57755^ y desarrollado por 
los laboratorios Sanofi-Midi (Milan), que présenta un resto de nicotinamida N-ôxido como "équi­
valente a urea". Este derivado tiene mayor duraciôn de acciôn que la ranitidina, pero es menos acti­
vo como antagonista H2.
En 1982 fue publicada de forma simultânea, por investigadores de Bristol^ por una parte y de 
M erck Sharpe & Dohme^ por otra, la utilizaciôn de restos de 1 -ôxido o 1,1 -diôxido de 3,4-diami­
no-1,2,5-tiadiazol como "équivalente a urea". Estos compuestos, entre los que podemos mencio- 
nar el denominado BMY 25271, son muy activos como antagonistas H2 y en la actualidad se en- 
cuentran en estudio por parte de dichos laboratorios.
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- Derivados de guanidinotiazol:
La sustituciôn del anillo de imidazol de la cimetidina por un resto de guanidinotiazol lue el 
resultado de un programa de screening realizado por los laboratorios ICI, que condujo a la tiotidina 
(ICI 125211) 27. Este compuesto, aunque muy potente, origina lesiones en la mucosa gâstrica en 
tratamientos prolongados.
D erivados de GUANIDINOTIAZOL
(H2N)2C=i CH2SCH2CH2-X
NOMBRE
TIOTIDINA 
ICI 125211
27 — NHCNHCH3  
N-CN
NIZATIDINA 
LV 139037
28 NHCNHCH]
CH-NO2
BL 6341A8.29
FAMOTIDINA 
YM 11170
6,31
E 82130830
E 8298030
-H N  NH2M
o
-C-N H 2
II
N-SO2NH2
02
N'^^'^N
X i-HN'^N'^NHCHsCHzPh
CH3
O. CHCHCH2CH3
6 H3
N ^ N H
-N H
figura 5
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Un anâlogo estnictural de la ranitidina es la nizatidins^ (figura 5) désarroilada por los labo­
ratorios Lilly. El resto guanidinotiazol aparece en otros compuestos activos, con estructuras quimi- 
cas muy diversas, como el BL 6341A^»29 y Iqs derivados E  821308^ y E 82980^  de los laborato­
rios Hoechst, que estân en fase de desarrollo. Dentro de este grupo hay que destacar, sobre todo, 
la famotidina^’^ l, recientemente comercializada por los laboratorios Yamanouchi. Este compuesto 
contiene una sulfamoilamidina como ’’équivalente a urea” y es unas 38 veces mâs potente que la ci­
metidina.
La famotidina inhibe la secreciôn de âcido a menores dosis y durante un tiempo efectivo ma­
yor que los fârmacos utilizados hasta ahora en terapia antiulcerosa; ademâs se ha visto que no altera 
los niveles de prostaglandinas (PGs) y fosfolipasas (PLasas) de la mucosa g â s t r i c a ^ ^  evitândose 
asi los problemas de lesiones observados con otros compuestos activos.
- Derivados de oiperidinometilfenol:
La posibilidad de sustituir el anillo furânico de la ranitidina por un fenôxido, es decir, colo- 
cando al âtomo de oxigeno en una posiciôn exociclica ha sido estudiada por investigadores de los 
laboratorios Glaxo . Aunque se han preparado derivados conteniendo cadenas dialquilaminometi- 
licas en diferentes posiciones del anillo fenôlico, los mejores resultados se han obtenido con los 
compuestos que, como la lamtidina^»^ y la loxtidina^^, contienen un grupo piperidinom etilo en 
posiciôn meta (figura 6 ).
Estos resultados han sido utilizados posteriormente por otros laboratorios para desarrollar los 
compuestos denominados TZU 0460^, TAS^ , BM Y 25260 = L 643441^»^»^, BM Y  25368^^ y 
W y 45086'^. Parece que el resto piperidinometilfenôxido confiere a estos compuestos una elevada 
afinidad por los receptores H]. Aunque presentan cinéticas de interacciôn diferentes segùn el 
’’équivalente a urea”, en general todos inhiben la secreciôn gâstrica de forma muy efectiva, produ- 
ciendo aparentemente un bloqueo casi irreversible de los mencionados receptores.
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Derivados de PIPEREDINOMETILFENOL
NOMBRE X
LAMTIDINA^^’^  
AH 22216
LOXTIDINA 
AH 23844
35
TZU 046036
37TAS
BMY 25260^'^* 
L 6434412*
BMY 2536839
Wy 4508640
CH.
N— N
- H N ^ ^ I^ N H z
CH3 .
N— N 
■ H N '^N ^C H P H
HNCOCHPCOCH 3  
N— NA},•H N '^S '^  NH2
— HN NH2
'
O
-H N , NH2
figura 6
En estas cuatro clases de antagonistas H ] se ha visto que la contribuciôn del ’’équivalente a 
urea” a la afinidad por el receptor es mucho mâs sensible a cambios estructurales en la serie de los 
derivados imidazôlicos que en la de los guanidinotiazoles o piperidinom etilfenoles. En las dos
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ultimas, el resto heterodclico parece aportar una mayor contribucion a la afinidad que en el caso de 
Ids derivados de imidazol, lo que indica que incluse no todos los sistemas heterociclicos actuan 
quimicamente igual frente al receptor.
b) Compuestos con(brmacionalmente restrineidos
Un hecho interesante en el estudio de nuevos antagonistas H ] de histamina lue el encontrar 
que la cadena flexible de cuatro atomos que conecta el resto heterociclico con el ’’équivalente a 
urea” podia sustituirse por una estructura rigida de tipo bencenoide. De esta forma se llegô a com­
puestos dianlicos activos, como el anàlogo de tiotidina ICI 1270324^42 (figura 7) o el anàlogo de 
cimetidina42 en el que se ha sustituido la cadena -CH2SCH 2CH 2- por un grupo /n-fenileno con 
aumento de la capacidad antagonista. Parece haber un alto grado de especificidad estereoquimica en 
estos derivados dianlicos, ya que los isomeros conteniendo los radicales o- y  p-fenileno no son ac­
tivos. Sin embargo, el que los anâlogos c/s-1,3-ciclohexanico y -ciclopentânico del ICI 127032
NOMBRE ESTRUCTURA
ICI 127032'*'’'*^
S—rT  NHCNHCH]A3 8 cnJO.(H2N)2C=N
m if e n t id in a '*^
_  N=CHNHCH(CH3 ) 2
r = \
DA 4577
HN—N
figura 7 
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scan activos parece confirm ar que la importancia de los efectos estéricos es m ayor que la de los 
efectos electronicos.
O tro compuesto diarflico es la mifentidina^^, que contiene un resto de formam idina como 
’’équivalente a urea”; en este caso, al contrario de lo que ocurria en el anterior, el isomero mas ac- 
tivo es el que contiene el grupo p-fenileno. Un tercer tipo de estructura diarilica es la aminotriazo- 
lilpiridina representada en la figura 7, disenada por Lipinski^^ por modelizacion de la cimetidina.
c) Estructuras simétricas
La consideraciôn de estructuras simétricas surgiô de observar que la cimetidina présenta fun- 
ciones am idina en los extremos de la molécula, una formando parte del anillo de imidazol y la otra 
del resto cianoguanidina. Esto llevô al diseno de compuestos con dos restos heterociclicos unidos 
al ’’équivalente a urea”45 cuya actividad antagonista H ] solo se viô ligeramente incrementada, en 
general, respecto a la de los productos en que se inspiraban.
X = S*Me, O, S, CHNO2 , NCN, NH
CH3^  ^,^,NHCNH(CHJ„NHCNH^^^^_^CH3
n = 2-10
Tam bién se han introducido dos heteroalquilguanidinas en las posiciones extremas de una 
cadena alquflica46, obteniéndose asi una serie de estructuras simétricas muy activas, cuyo ôptimo
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parece corresponder a la que contiene un resto de octano (n=8 ).
El que estas estructuras simétricas sean activas parece indicar que, al igual que ocurre en mu- 
chas enzimas, la unidad funcional no es el receptor H ] aislado sino una agrupaciôn supramolecular 
(dfmeros, etc.), en la que los centros activos se hallan a distancias relativamente cortas. Parece ser 
que algo similar ocurre con los receptores Hi de histamina.
Desde otro punto de vista, los antagonistas de los receptores H] conocidos hasta ahora pue- 
den clasificarse en dos grupos générales:
Un prim er grupo comprende aquellos compuestos que interaccionan con los receptores H ] 
de forma competitiva, se eliminan fâcilmente por lavado, y se consideran de relativamente corta du- 
racion de accion en ensayos in vivo ; dentro de este grupo estarian cimetidina, ranitidina, etintidina, 
oxmetidina, famotidina y mifentidina.
El segundo grupo esta formado por aquellos compuestos que no manifiestan una actividad 
competitiva clasica, se enlazan fuertemente a los receptores H], no son eliminados fâcilmente por 
lavado y presentan una duraciôn de acciôn elevada. Dentro de este grupo estarian lupitidina, CM 
57755, BMY25271, BL6341A, lamtidina, loxtidina, BMY25260 y BMY25368.
La apariciôn de efectos secundarios, taies como lesiones en la mucosa gâstrica, en el tra- 
tamiento con estos ùltimos compuestos limita mucho su desarrollo como fârmacos eficaces. Ade- 
mâs, estudios clfnicos recientes sugieren que una linica dosis que contrôle la secrecion gâstrica 
noctuma es mâs eficaz en el tratamiento de la ùlcera que el mantener una inhibiciôn compléta pro- 
longada47. Por todo ello, en la actualidad se tiende a buscar compuestos con gran actividad an­
tagonista H] y con una duraciôn de acciôn intermedia.
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2.2. METODOS DE SINTESK Y REACTrVTOADDE 1,1-DIOXIDOS DE 1,2,5 TLVDIAZOL 
Y 1,2,6-TlADIAZINA
Al exist!r una revision reciente^ que cubre diversos aspectos de la quimica tanto de estos he- 
terociclos como de otros conteniendo la agrupaciôn N-SO2-N, solo se van a comentar aquf estos 
aspectos de un modo breve, insistiendo especialmente en aquellos puntos mas directamente relacio- 
nados con la utilizaciôn de los mencionados heterociclos como ’’équivalentes a urea” en la sintesis 
de antagonistas de los receptores H2 de la histamina.
2.2 .1 . l.l-D iox idos de 1.2.5-tiadiazol 
A. Sintesis
La mayoria de los métodos de sintesis de estos compuestos parten de estructuras no ciclicas 
y siguen estrategias parecidas, general mente basadas en la reactividad de sulfamidas o en la del clo- 
ruro de sulfurilo. Los métodos de sintesis de 1,1-diôxidos de 1,2,5-tiadiazol a partir de otros com­
puestos heterociclicos son, por otra parte, muy escasos. Segùn los productos de partida utilizados 
podemos agrupar los procedimientos sintéticos en varios grupos:
\
N,
0 2
[ 3 + 2 ]  [ 4 + 1 ]
• S '  S
O2 O2
a) A partir de fragmentos 13+21:
Todas estas sintesis utilizan sulfamida o sulfamidas N-sustituidas como fragmento de très 
atom os que incorpora el grupo N-SO2-N. Una subdivisiôn de este tipo de procedimientos puede 
basarse en la naturaleza de los productos que aportan el fragmento de dos àtomos de carbono.
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- Glioxal. g-dicctonas v a-hidroxicetonas:
La adicion de sulfamida a glioxal para dar 1,1-dioxide de 3,4-dihidroxi-1,2,5-tiadiazolidina 
ha sido publicada en algunas patentes^. Gran numéro y variedad de a-dicetonas'^»^»^^ han sido 
condensadas con sulfamida, tanto en condiciones de catàlisis àcida como bàsica, para dar lugar a 
diôxidos de tiadiazol sencillos o condensados taies como 1 , 2 y 3.
R R'
o,
1 R = R*= Ar, Me 
l a  R = R ‘=Ph
La reacciôn de sulfamida con benciio en condiciones âcidas o débilmente bâsicas conduce al
3,4-difenilderivado en condiciones de catàlisis bàsica usando hidrôxido potàsico concentrado 
se obtiene el 3-oxo-4,4-difeniltiadiazol 4 ^ ,  a traves de una transposiciôn. Por un método similar la 
reacciôn de benzoinas con sulfamida conduce a los 1, 1-diôxidos de tiadiazolina
Ph o  Ar Ar
HN  ^ NH N N-R
02 02
4  5  R = H, n-B u
- Derivados del àcido oxàlico:
Carmack y colaboradores han publicado la condensaciôn de oxalato de etilo con sulfamida en 
presencia de bases^^ demostrando la naturaleza ciclica de las sales de 3,4-dioxo-1,2,5-tiadiazol ré­
sultantes 6  (M =Na‘^  o K^). El tratamiento de la sal potàsica ^  o de la argéntica ^  con résina de 
intercambio iônico o con sulfuro de hidrôgeno respectivamente, conduce al dioxocompuesto 7a^^.
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o o
‘S^
02
0.
N N 2 M
6 a  M = Na 
6 b  M = K 
6 c  M = Ag
Or - (
R-N N-R  
O2
7a R = H 
7b R = Me
N NH 
O2 
8
La acilaciôn de la N,N-dimetilsulfamida con clorurode oxalilo^^ conduce al 3,4-oxotiadiazol
2.5-disustituido 7b . compuesto preparado anteriormente por Carmack y col.52 utilizando dos mé­
todos distintos que implicaban transformaciones de un derivado de tiadiazol previamente formado.
- Otros compuestos:
La condensaciôn de fenilglioxilato de etilo con sulfamida54 conduce al 1, 1-diôxido de 3-oxo-
4-feniltiadiazolina & Los 1,1-diôxidos de tiadiazol aminosustituidos 9 v 10 se obtienen, respecti­
vamente, a partir de sulfamidas y cloruros de a-cetoimidoilo54o sales de cloro(etoxicarbonil)me- 
tileniminio55 (esquema 1).
R N-Buw
O Cl
+
H^-S02-NH2
R
N
MNH-Bu
N
O2
9
R = Me, (CH2)3C1, (CH2)2SMe
EtO .NH^-Mew
O Cl
+
i-Pr-HN-S02-NH2
NH-Me
-► i-Pr-N. N
O2
10
ESQUEMA I
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b) A partir de fragmentos [4+11:
Estos métodos parten de sulfamidas o de cloruro de sulfurilo como fragmento que incorpora 
el grupo SO2. Como compuestos que aportan el fragmento de cuatro àtomos se han utilizado, en 
general, etilendiaminas, o-fenilendiaminas, 2 -aminonitrilos y a-diiminas.
Asi, la reacciôn de o-fenilendiaminas con sul(amida^^,57,58,59 permitido obtener los benzo-
tiadiazoles H  (esquema 2). Este proceso, basado en las reacciones de transaminaciôn de la sulfa­
mida descri tas por Faquin^, no parece ser, sin embargo, de aplicabilidad general^^.
^ " 2  -2NH3
+ ^S02  ^  Il > 0 2
NH2 H2N
1 1
ESQUEMA 2
De modo similar, aunque el 1,3-diaminopropano y otros a,co-diaminoalcanos de cadena màs 
larga reaccionan con sulfamida para dar derivados ciclicos, cuando se utiliza etilendiamina y sul­
famida sôlo se obtiene un polimero^^ y no el 1,1-diôxido de 1,2,5-tiadiazolidina 12,como se ha pu-
blicado^^^'^5
La reacciôn de etilendiaminas con cloruro de sulfurilo^, publicada en 1953, fue el prim er mé­
todo empleado para preparar 1,1-diôxidos de tiadiazolidina. Aunque se ha utilizado poco desde en- 
tonces^2,66  ^este método es el ùnico que permite obtener de forma indirecta la tiadiazolidina 12 , que, 
como hemos comentado, no puede obtenerse por transaminaciôn de la sulfamida (esquema 3),
/ \ \ \  
t-Bu-HN NH-t-Bu /  \  TEA , \
^N-t-Bu ---------------- ^  HN
g /
CH O ,
t-Bu-Nv ___________ ►  NH
CI-SO2 -CI
12
ESQUEMA 3
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Por otra parte, la reacciôn de 2-aminoacetonitrilos con cloruro de sulfurilo conduce^^ a 4- 
halotiadiazolinas tales como 13 (esquema 4), O tro ejemplo de sintesis de 1,1-diôxidos de tiadiazol 
que utiliza cloruro de sulfurilo es la reacciôn de este con bis(trim etilsilil)im ina^ del benciio, que 
origina el 3,4-difenilderivado l_a.
Me Me
N = C  NHz 
+
CI-SO2 -CI
V
O2
13
Me 
Me
NH
ESQUEMA 4
c) A partir de otros heterociclos:
Haciendo reaccionar etilen-^  y o-fenilendiaminas^^ bisiminoéteres^»^, bis(trimetilsilil)imi- 
nas^, etc. con cloruro de sulfenilo ô cloruro de tionilo se obtienen tiadiazoles ô sus ôxidos taies 
como 14 y 15, que pueden oxidarse a su vez a los correspondientes diôxidos (esquema 5). Otro 
ejemplo que implica una oxidaciôn es la transformaciôn del 2,1,3-benzotiadiazol en la sal potàsica 
del 1,1 -diôxido de 3,4-dioxo-1,2,5-tiadiazol 6b^2 (esquema 6 ).
MeO OMe SCI2
MeO OMeM
H 'n
HN' NH
CIPBA 
2 équivalentes
CiPBASOCI2
MeO OMeMeO OMe
CIPBA
15 16
ESQUEMA 5
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KMn04
H O f
[O]
HO2C
HpzCX>
[O] - W -
N N 2K
O2
6 b
ESQUEMA 6
Finalmente, se conocen dos reacciones de contraccion de anillo mas complejas, que con- 
ducen a 1,1-diôxidos de 4-amino-3-oxotiadiazolinas. Una patente de 1971 debida a Disselnkoetter^^ 
describe que la reacciôn de la 1,4,3,5-oxatiadiazina 17 con cianuro de hidrôgeno conduce a los 
imino derivados 18, los cuales se hidrolizan fâcilmente a los correspondientes 0x0  derivados 19 
por tratamiento acido (esquema 7). El curso de la reacciôn parece implicar la adiciôn del iôn cianu­
ro, descarboxilaciôn del ’’acido carbamico” résultante y un ataque nucleôfilo sobre el grupo carbo- 
nitrilo.
R-HN
O2
.S .
^N-R
17
HCN
O2
N'^ ^N-R 
CO2HAL R-HN' CN
R-HN
ç
02
18
NH
N-R
H ^/H P
-C O 2
O2
N ^  ^NH -RA^
L R-HN Ce N
R-HN
N-R
O2
19
R = Et, n-pr, n-Bu, etc.
ESQUEMA 7
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Nuestro grupo de trabajo ha publicado^^ la contracciôn de las tiadiazinas 20 a los 1,1 - diôxi­
dos de 1,2,5-tiadiazol 21 en medio àcido (esquema 8 ), que se postula que transcurre a t raves de un 
proceso semejante a la transposiciôn del hidrato de aloxana a àcido aloxànico^.
J-OH
H2PM,
H*
R
20
OH
^  N-OH 
R
H HO..
H - O ''  HN
HN
c A — (
" 's "
02
o
N-R
HN
-CO2
O
HN N-R
O2
ESQUEMA 8
H2N O
H  .N -R
^ s ^
02
21
R = CH2Ph, CH2CH2Ph, Ph
B. Reactividad
Los procesos màs importantes que pueden experimentar los 1,1-diôxidos de 1,2,5-tiadiazol 
sustituidos son, sin duda, las reacciones de desplazamiento nucleôfilo de sustituyentes no carbona­
dos situados en las posiciones 3 y 4 del anillo. El comportamiento de los derivados cloro-, alcoxi- 
y amino sustituidos se ha comparado respectivamente con el de cloruros de àcido, esteres y ami- 
das, habiéndose atribuido su elevada reactividad al alto poder electroatractor del grupo SO2. De es­
te modo, los cloro derivados 2 2  y 24, fâcilmente obtenibles a partir de los correspondientes 0 x0 
compuestos o de sus sales^^^, reaccionan con alcôxidos, am inas, tiourea, etc., originando pro­
ductos de sustituciôn (esquema 9).
28
Ph^ p  Ph Cl Ph O-R
)  \  PCI5  R -O 'N a^
N' ^NH ------------ ► IV ' n   ► IV. JN
02 02 02
8 2 2  2 3
0  9  Cl Cl R-O 0 -«
- Y~i M
N N 2K   ► n!  ^ J n   ► n{ Jn
02 02 02
6 b 2 4  16 R = Me, Et
R2NH 
R2N NR2L
02
2 5  R = H
2 6  R = Me
ESQUEMA 9
Los alcoxi derivados tales como 16 y ^  han sido intermedios generalmente u s a d o s ^ ^ , 5 4  
la preparacion, por sustituciôn nucleôfila, de aminotiadiazoles sencillos como 28, 29 y 30  o con­
densados como 31 (esquema 10). Los mencionados antagonistas de los receptores H 2 de histamina 
conteniendo el resto de tiadiazol se han obtenido precisamente por este método^»^ (ver secciôn 
2 . 1 . 3  ).
R-O. O-R R-0 NH-R' R2.HN NH-R^
f ~ i  r ' - n h 2R-NH2 ' n h 2  § \\
iV J n ------------► rV J n  ► r/ J n
02 02 02
16 2 7  2 8  r ‘ = H, R^  = alquilo
2 9  r \  R^  = alquilo
3 0  R* = R  ^= alquilo
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Los aminotiadiazoles experimentan con facilidad reacciones de transaminaciôn cuando se tra- 
tan con am inas^t Este proceso, similar al descrito en las sulfamidas por Paquin^, es el que hemos 
planeado usar para la preparacion de la mayor parte de los antagonistas H ] de histamina que cons- 
tituyen uno de los objetivos de este trabajo.
Otras reacciones interesantes de los 1,1-diôxidos de 1,2,5-tiadiazol son la hidrôlisis de imi- 
no^^ y halo derivados^^ a 0 x0  compuestos, la transposiciôn de 0-alquil a N-alquil d e r i v a d o s ^ ^  y
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apertura del anillo de tiadiazol observada al tratar 3-oxo compuestos 2-sustituidos con nucleôfi- 
lo s^ , proceso este que parece depender de la basicidad del reactivo. Asi, el tratamiento del deriva­
do % la con hidrôxido amônico conduce al p ro d u c to ^ , mientras que la reacciôn con aminas suele 
conducir a mezclas de productos de transaminaciôn ^  y de apertura de ciclo 34 (esquema 11).
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2.2.2. 1.1-Diôxidos de 1.2.6-tiadiazina
La quim ica de los 1,1-diôxidos de 1,2,6-tiadiazina ha sido explorada mucho mâs intensa- 
mente que la de los tiadiazoles anâlogos. En consecuencia, siendo la literatura sobre el tema muy 
abundante, sôlo vamos a extendemos aqui en los métodos de sintesis mâs directamente relaciona- 
dos con la preparacion de oxo- y aminotiadiazinas, y con aquellos aspectos de la reactividad que 
pueden interesar en el diseno de antagonistas de los receptores H 2 de histamina. En cuanto al resto 
de la quim ica de los m encionados compuestos, nos remitimos a la mencionada revisiôn^ sobre 
heterociclos que contienen el agrupamiento N-SO2-N.
A. Sintesis
Las diferentes posibilidades de formaciôn del anillo de tiadiazina segün los fragmentos conte- 
nidos en los productos de partida utilizados se recogen a continuaciôn:
I
N . xN N ^ .N
' S '
02 02
[3+3] [4+2] [5+1]
El método mâs importante para la sintesis de 1, 1-diôxidos de 1,2,6-tiadiazina es la reacciôn 
de sulfam ida o sus derivados N-sustituidos con 1,3-electrôfilos, es decir, a partir de fragmentos 
[3+3]. A unque puede utilizarse una amplia variedad de compuestos carbonilicos, sôlo vamos a 
hacer una breve exposiciôn de los métodos conocidos para la sintesis de tiadiazinas 0x0 - y amino- 
sustituidas, a partir de derivados del âcido malônico.
Las 3,5-dioxotiadiazinas 35 pueden prépararse a partir de sulfamidas N-mono y N,N-disus- 
tituidas por reacciôn con cloruro de malonilo, preparado previamente o generado a partir de âcido
31
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ESQUEMA 12
malônico y oxicloruro de fôsforo^ ’^ ;  usando àcidos alquilmalônicos se obtienen del mismo modo 
tiadiazinonas sustituidas en posiciôn (esquema 12). Este método no puede aplicarse a la sul­
famida misma, ya que en lugar del compuesto ciclico 36 se obtiene malonildisulfamida.
Sin embargo, el mencionado compuesto % , que sôlo se aisla en forma de sal, puede pre- 
pararse a partir de sulfamida y malonato de etilo en presencia de metôxido potàsico. La 5-amino-3- 
o x o tiad iaz ina^  puede obtenerse mediante un proceso similar a partir de cianacetato de etilo^^ (es­
quema 13).
O
HN
I
H 
3 6
NH2
X = COOEt
O
X = CN
-O
H 
3 7
ESQUEMA 13
La 3,5-diaminotiadiazina ^  se ha preparado por una ruta de sintesis que im plica varios 
pasos, a partir de malondiamidina y sulfam ida^. Aunque existe una paten te^  que recoge la obten- 
ciôn de ^  directamente a partir de maiononitrilo y sulfamida en disolventes orgànicos, esta reac-
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cion sôlo puede llevarse a cabo en disolventes tales como dimetoxietano o diglime y utilizando 
cloruro de hidrôgeno como catalizador. Los derivados N-sustituidos ^  pueden prépara rse de igual 
fo rm a ta  partir de la sulfamidas N-sustituidas adecuadas (esquema 14).
H ^-S02-NH2 
:NH ______________ .
CN
R-NH-SO2-NH 2  HCl
:NH
H2N'
NH2
^ 2S ^N Î^N H 2
R = H
38
H NH2
39
ESQUEMA 14
B. Reactividad:
El comportamiento quimico del anillo de 1,1-diôxido de 1,2,6-tiadiazina se caracteriza por la 
gran reactividad de la posiciôn 4 frente a electrôfilos^^; también tienen lugar reacciones importantes 
a t raves de los àtomos de nitrôgeno del anillo y de los grupos funcionales en las posiciones 3, 4 y 
5 del anillo.
Limitàndonos, como hemos comentado, a la reactividad de 0x0 - y aminotiadiazinas, uno de 
los compuestos mejor estudiados por nuestro equipo de trabajo es el 3,5-diamino derivado 38, va- 
lioso intermedio en la sintesis de anâlogos tiadiazinicos de purinas, pteridinas y otros productos de 
interés farmacolôgico.
Este compuesto reacciona con facilidad con reactivos electrôfilos originando 4-halo-^, 4-hi- 
droxiim ino-^, 4-arilazotiadiazinas^, etc.; con 1,3-dielectrôfilos (p-cetoesteres^^, (3-dicetonas^^) se
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forman tiadiazinas condensadas (esquema 15).
NH: NH:
[H ]
NH:
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®2S v ,n ^ N H : ^ ^ '^ N ^ N H :
H
40  41
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ESQUEMA 15
La 4-hidroxiiminotiadiazina 40 origina por reduccion el 3,4,5-triam ino derivado 41. pro- 
ducto basico asi mismo para la obtencion de tiadiazinas condensadas de otros tipos^.
La alquilacion del compuesto 38 conduce, dependiendo del agente alquilante utilizado, a pro­
ductos de 4-mono- 4,4-di- o 2,4-dialquilaci6n o a mezclas de productos alquilados en diferentes 
posiciones®. Los compuestos J 9 ,  alquilados en posiciôn 2, solo pueden obtenerse por sintesis di­
recta® (seccion 2.2.2. A).
A  diferencia de lo que ocurre en aminotiadiazoles (secciôn 2.2. LB), los grupos NH] del 
compuesto ^  no experimentan reacciones de transaminaciôn. Estas solo tienen lugar en derivados 
tales como el furazano 43, que contienen fragmentos fuertemente electroatractores condensados al 
anillo de tiadiazina® (esquema 16).
A pesar de que en una patente® se ha descrito lo contrario, la hidrôlisis del compuesto 38 al 
correspondiente 3,5-dioxo derivado ^  es un proceso que no ha podido ser llevado a cabo. En 
cambio, los grupos NH] en posiciôn 3 de los compuestos 3_9 experimentan, seguramente a t raves 
del tautômero ’’imino”, una hidrôlisis àcida que conduce a los 5-amino-3-oxotiadiazinas 45®.
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Estos ultim es compuestos, asi como los correspondientes 3,5-dioxo derivados, han sido 
poco estudiados^»^^ pero parecen presentar una reactividad sim ilar a la de las 3,5-diam inotia- 
diazinas frente a electrôfilos. Una reacciôn especialmente interesante es la transposiciôn que ex­
perim entan en medio âcido los 1, 1-diôxidos de 4 - h i d r o x i i m i n o - 3 , 5 - d i o x o t i a d i a z i n a ^2  (secciôn
2 .2 .1 .A ).
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3. EXPOSICION Y DISCUSION 
DE RESULTADOS
3.1. SINTESIS DE 1,1 DIOXIDOS DE 1,2,5 TIADIAZOL Y 1,2,6-TIADIAZINA
3.1.1. 1. l-Diôxidos de 3.4-diamino- v 4-amino-3-oxo-1.2.5-tiadiazol v sus derivados
Tal como hemos comentado en apartados anteriores, algunos compuestos de tipo 28, 29 v 30 
conteniendo grupos alquilo adecuados son potentes antagonistas de los receptores H 2 de histami- 
na7,8,92,93
N ____ NH] R‘ -HN. INH-K-
O2 O2
28 29 r ’ t^ R^
30 r‘ = R^
Estos compuestos se han preparado a partir de los 3 ,4-dialcoxitiadiazoles 16, obtenidos a su 
vez, en varios pasos, a partir de oxalatos u oxalimidatos de alquilo (secciôn 2 .2 . 1).
Basàndonos en estudios anteriores de nuestro grupo de trabajo, nuestra hipôtesis fue que los 
compuestos 29 y ^  (estructuras tipo A, secciôn 1) podrian ser preparados, de un modo mâs 
conveniente, m ediante un proceso que combinara la sintesis directa del 1,1-diôxido de 3,4-diami- 
no-1,2,5-tiadiazol 25 y reacciones de transaminaciôn de dicho compuesto.
3.1.1.1. Sintesis del anillo: 1.1-IMoxido de 3.4-diamino-l.2.5-tiadiazol
En nuestro estudio acerca de la reactividad de sulfamidas frente a 1,2-dinitrilos, hemos en- 
contrado que la cicloadiciôn de sulfamida y cianôgeno permite obtener el compuesto 25 en un solo 
paso y con buenos rendimientos (70 -75%), utilizando diglime o dimetoxietano como disolvente y 
cloruro de hidrôgeno como catalizador. Esta sintesis del mencionado compuesto présenta impor­
tantes ventajas frente a los métodos conocidos hasta a h o ra (e sq u e m a  18).
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El m ecanism o de reacciôn no esta claro; aunque se conocen reacciones de cloruros de imi- 
d o ilo ^ o  de sus formas protonadas^^ con grupos amino de sulfamidas, no tenemos evidencia de la 
existencia de cloruros de oxalimidoflo o de sales de nitrilio intermedios.
De form a analoga a otras bases de Lewis, los nitrilos reaccionan con àcidos protônicos pro- 
duciéndose la transferencia del atomo de hidrôgeno al de nitrôgeno con la consiguiente formaciôn 
de la sal de nitrilio. En el caso de los haluros de hidrôgeno, la interacciôn es muy compleja pero 
parece que la adiciôn del protôn al nitrôgeno débilmente bàsico va seguida o acompahada de la 
uniôn del iôn halogenuro al àtomo de carbono^^ (esquema 19).
+
H
R C = N
R C =N H
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R C =N H
Ci" MH HCl
+
NH NH2 Cl'
R c f  R c ^
Cl Cl
ESQUEMA 19
Aunque no es posible précisât en que orden tianscurren las diferentes reacciones posibles, en 
nuestro caso el proceso puede representarse formalmente como una sustituciôn nucleôfila de los 
àtomos de halôgeno de una disal intermedia por parte de los grupos amino de la sulfamida (esque­
ma 20). A diferencia de lo que ocurre con los productos résultantes de la reacciôn de cianôgeno 
con sulfam idas N-sustituidas (secciôn 3.1.2), el compuesto 25 es muy poco bàsico y se aisla co­
mo tal amino derivado y no en forma de sal.
Dado que el cianôgeno es un compuesto muy volàtil (p.eb.95 -2 rC )  y que, por otra parte, el 
operar a bajas temperaturas debe dificultar el proceso, se ha llevado a cabo un estudio completo en
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ESQUEMA 20
el que se ha variado tanto el orden de adiciôn de los très reactivos utilizados como la temperatura 
(ver secciôn 5.3.1 ). Aunque en todos los casos se forma el compuesto 25 (33 -75%), los mejores 
resultados (70-75%) se obtienen cuando se hace pasar una vigorosa corriente de cloruro de hi­
drôgeno a traves de una soluciôn de sulfamida y cianôgeno en diglime o dimetoxietano enfriada 
inicialmente a -30°C. El proceso se da por finalizado cuando la mezcla de reacciôn, a la que se per­
mite alcanzar 15-20“C, queda saturada de cloruro de hidrôgeno.
3 .1 .1 .2 . Reactividad de 1.1-diôxidos de aminotiadiazoles frente a  nuclcôfilos
A. Reacciones de transaminaciôn
El 3,4-diaminotiadiazol 25 expérimenta fâcilmente reacciones de transaminaciôn cuando se 
trata con aminas, lo que permite obtener los derivados mono- o disustituidos 28, 29 y ^  (esquema 
21). Este comportamiento es similar al observado en sulfamidas por F aquin^  y en 4-amino-3-oxo- 
tiadiazoles por nuestro giupo de trabajo^t
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El tratamiento de 25 con un exceso de una amina primaria, en suspension acuosa a tem pe­
ratura ambiente (método A) o sin disolvente a 100°C (método B), conduce a los derivados ditransa- 
minados simétricos 30 a .b .c .d  con buenos rendimientos.
La reacciôn del compuesto 25 con bencil- y fenetilamina en cantidades equimoleculares se 
lleva a cabo en disoluciôn concentrada de hidrôxido amônico al 25%, el cual se viô que era el d i­
solvente màs adecuado. En estas condiciones se obtienen los productos de monotransaminaciôn 28 
a ,b , que precipitan en el medio de reacciôn contaminados con un 5-10% de los correspondientes 
productos de ditransaminaciôn 30 a.b. Las mezclas de 28 y 30 sôlo pudieron separase por croma- 
tografîa en columna de gel de silice y utilizando una mezcla cloroformc/metanol 9:1 como eluyente; 
en estas condiciones eluyen primero los compuestos disustituidos 30 y a continuaciôn los 3-al- 
quilamino derivados 28.
H2N^ NH2 r L h N. NH-R*
2 r '- n h 2
n! J n ----------------- ► M J n
02
25
R*-NH2
R*-HN. NH2M
R-NH2
R*-HNv NH-R2
R-NH2
R* = PhCH2 , PhCH2 CH 2 , n-Bu, Furil
02 Û2
28 29
R* = PhCH2, PhCH2CH2 R* = PhCH2, R  ^= PIÎCH2 CH2
ESQUEMA 21
Utilizando agua o disoluciôn diluida de hidrôxido amônico como medio de reacciôn, el rendi- 
miento global es menor, la proporciôn de productos disustituido/monosustituido aumenta y ade- 
mâs se obtienen cantidades variables de productos de hidrôlisis (secciôn 3.1.1.2.B), como conse­
cuencia de los mayores tiempos de reacciôn que se requieren.
40
Tabla 1. Productos de transaminaciôn 28, 29 y 30 del 1,1 -diôxido de 
3,4,-diam ino-1,2,Ô-tiadiazol 25.
Compuesto R* R 2 P.f.(“C)(disolvente) Rto.(%)
28a PhCH2 H 285-287“C (Et0H /H 20) 76
28b PhCH2CH2 H 303-305“C (EtOH/H20) 63
29 PhCH2 PIÎCH2CH2 312-314°C (DMF/H2 O) 7 7  a
7 4 6
30a PhCH2 PHCH2 302-304“C (DMF/H2 O) 75^
7 9 c/
7 9  e
30b PhCH2CH2 PhCH2CH2 > 340“C (DMF/H 2 O) 73^
7 7 J
76®
30c CH3(CH2)3 CH3(CH2)3 284-286°C (Et0H /H 20) 76®
30d Z Z 92-94“C ^ (----- ) 67
 ^Método C (a partir de 28a )
^Método C (a partir de 28b )
(^Método A 
^Método B 
® Método C
^ p.f. 30d oxalato = 120-122°C (2-PrOH/MeOH)
Z = (CHghNCHz CH2SCH2CH2
Los productos simétricamente sustituidos 30, asi como los no simétricamente sustituidos 29 
se pueden obtener también a partir de los derivados monosustituidos 28 y  las correspondientes 
aminas, mediante reacciones de transaminaciôn (método C).
En el tratamiento del compuesto 25 con las aminas 46 y 47a. en cantidades equimoleculares y 
utilizando am oniaco diluido como disolvente, las reacciones siguen un curso inesperado. En lugar
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de los productos monosustituidos 28 c.d se obtienen los correspondientes productos de ditransa­
minaciôn 30 y unos compuestos a los que se ha asignado la estructura de sal interna ^  (esquema 
22).
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ESQUEMA 22
Los rendimientos en estos ùltimos compuestos son mâximos (aprox. 60%) cuando se parte 
de mezclas de 25 y las correspondientes aminas 46 y  47a en estequiometria 2:1 (método A). Estos 
resultados se justifican teniendo en cuenta que, mientras que los compuestos 28 a.b  no son solu­
bles en el medio de reacciôn y precipitan, los compuestos 28 c,d  son solubles y estân asi mâs ex-
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puestos al m edio bàsico, donde se hidrolizan dando 48  a .b . De hecho, se ha encontrado que los 
compuestos 28 a ,b  experimentan un proceso sim ilar por tratamiento a reflujo en medio basico, 
hidrolizandose a los correspondientes 3-oxotiadiazoles (secciôn 3.1.1.2.B).
El 4-amino-3-oxotiadiazol 49, obtenido por hidrôlisis parcial del diaminotiadiazol 25  (sec­
ciôn 3.1.1.2.B), también expérimenta reacciones de transaminaciôn y asi, el tratamiento d e ^  con 
las aminas 47 a ,b  origina, aunque con menor rendimiento, las correspondientes betainas 48  b.c 
(método B, esquema 22).
Tabla 2. Betainas 48 derivadas del 1,1 -diôxido de 4-amino-3-oxo-1,2,5-tiadiazol 49 .
Compuesto Z+ P.f.(°C)(disolvente) Rto.(%)
48a® (CH3)2NHCH2 "^^Ô^CH2SCH2CH2 120-122°C (H 20) 69^
48b^ (CH3)2NHCH2 ''^^^^0CH2CH2CH2 247-249°C (H 2 O) 60^
36^
48c^
C % N H C H /^ ^ 0 C H 2 C H 2 C H 2
192-194°C (H 20/M e0H ) 31^
^Método A 
^M étodo B 
®Hemihidrato 
‘^ Hidrato
Las aminas ^  y 47 a .b , que reunen en su estructura el resto heterociclico bàsico y la cadena 
de uniôn présentes en la mayor parte de los antihistaminicos H 2 , se han sintetizado por los méto­
dos descritos en la bibliografia^»^^, con algunas modificaciones (esquema 23).
La sintesis de la a m in a ^  supone la introducciôn del resto dimetilaminometileno en el anillo 
de furano mediante una reacciôn de M annich^, seguida del tratamiento del producto résultante con
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cisteamina en medio âcido^. Las aminas 47 a .b  se han obtenido segun el esquema clasico de sinte- 
sis de Gabriel para aminas primarias; los fragmentes dialquilaminom etilénicos han side creados 
per el procedimiento de aminaciôn reductora de compuestos carbonilicos, a partir de los correspon- 
dientes aldehidos y dialquilaminas^.
Tanto el derivado disustituido 30d como la betaina 48a son compuestos referidos en la bi- 
bliografia como actives antagonistas H 2 de histam ina^ (30d: ED50P 0,20 pm ol/ Kg, 48a: ED50 = 33 
mmol/Kg). Este ultimo compuesto 48a, aparece mencionado en la bibliografia como el correspon- 
diente ”4 ”-hidroxitiadiazol no ionizado 48a (A), sin que se haga referencia a su estructuia de sal in­
terna 4 ^  (B) demostrada per espectroscopia (seccion 3.1.1.3).
OH
4 8 a  (A )
+ /I
(CHjbNHCHz '^Q /^CH 2SCH 2CH 2NH  O
M .
4 8 a  (B )
02
B. Reacciones de hidrôlisis
Cuando los 3-alquilam ino-4-amino-1,2,5-tiadiazoles 28 se refluyen en trietilamina/agua du­
rante un corto peri ode de tiempo, se hidrolizan a los correspondientes 3-alquilamino-4-oxo deriva- 
dos ^  , que se aislan a partir de las sales de trietilamina inicialmente formadas per tratamiento con 
una résina de intercambio iônico àcida fuerte (esquema 24). Si se utiliza directamente la mezcla de 
productos mono- y ditransaminados 28 y 30. tal como précipita al tratar 25 con una cantidad este- 
quiométrica de amina (seccion 3.1.1.2.A), despues del periodo de reflujo el 3,4-bisalquilamino de­
rivado permanece inalterado y puede separarse por filtracion.
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ESQUEMA 24
El compuesto 25 también expérimenta reacciones de hidrôlisis cuando se trata con hidroxido 
potasico acuoso. Utilizando cantidades equimoleculares de ambos productos se obtiene la sal mo- 
nopotasica ^ , a partir de la cual, por tratamiento con una résina de intercambio iônico àcida fuerte, 
puede aislarse el 4-amino-3-oxotiadiazol 49. Del mismo modo, la sal dipotasica 6b, obtenida pre- 
viamente por Carmack y col.^^ puede prépararse por tratamiento d e ^  con dos équivalentes de hi- 
drôxido potasico acuoso (esquema 25).
Las estructura de los compuestos 49 y ^  se ha confirmado a traves de su sintesis altemativa 
porhidrogenolisis, respectivamente, de los 2-bencil derivados 21a (esquema 25) y 33 a .b  (esque­
ma 24). A1 llevar a cabo esta reacciôn, a temperatura ambiente y usando paladio sobre carbôn al 
10% como catalizador, no experimentan hidrogenolisis los grupos bencilo unidos al nitrôgeno exo- 
ciclico, no siendo posible preparar el compuesto 49 ni a partir del 4-bencilamino derivado 50a ni a 
partir del dibencil derivado 33a (esquema 24).
Los 3 - 0 X 0 -1,2,5-tiadiazoles enolizables 49 y 50 son compuestos fuertemente acidos que for- 
man sales con facilidad. Esta elevada acidez, atribuida al fuerte poder electroatractor del grupo 
SO 2 , ya habia sido puesta de manifiesto por Carmack y col.^^ el 1, 1-diôxido de 3,4-dioxo-
1,2,5-tiadiazolidina 7 a(pK ai = 2,20, pK a2 = 5,55).
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Tabla 3 .1 ,1  -Dioxidos de 4-amino-3-oxo-1,2,5-tiadiazol 49 v 50.
Compuesto R P.f.(°C)(disolvente) Rto.(%)^
49 H 209-21 1°C (A c0H /H 2 0 ) 89
50a PhCHz 170-172°C (H 20) 80
50b PhCH2CH2 218-220°C (H 20) 82
^ Los rtos. indicados son los obtenidos en la reacciôn de hidrôlisis a partir de los correspondien­
tes amino derivados. La sintesis de los compuestos de la Tabla por hidrogenolisis a partir de 
los correspondientes 2 -bencil derivados transcurre con rtos. cuantitativos.
3 .1 .1 .3 . Estudio cspcctroscôpico
Las técnicas mas utiles para el estudio estructural de los compuestos tratados en este capitulo 
son las espectroscopias de IR  y de RMN, principalmente en conexiôn con el problema de las posi- 
bles tautomerias ’’amino-imino” e ”hidroxi-oxo”.
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En el prim er caso, aunque la existencia de la tautomeria "amino-imino” en aminotiadiazoles 
ya habia sido sugerida por Disselnkoetter^* y Carmack y col.^2 Iqs datos espectroscôpicos dispo­
nibles en la actualidad son confusos, no permitiendo llegar a conclusiones definitivas^ (ver, sin 
embargo, seccion 3.1.2.5). El problema de la tautomeria "hidroxi-oxo” en tiadiazoles parece mu- 
cho mas claro, existiendo evidencias que apoyan el predominio total de las formas ”0 x0”.
El espectro de ^H-RMN del compuesto 25 en DMSO-dô muestra dos senales anchas a 8,92 y 
8,01 ppm, que intercambian râpidamente con D2O; en el espectro de ^^C-RMN en el mismo disol- 
vente aparece una ünica senal para los carbonos C-3 y C-4 del anillo (Ô = 156,8 ppm).
Los datos de ^H-RMN y ^^C-RMN de los compuestos simétricamente sustituidos 30  a d . 
incluido los del oxalato de 30d, indican que ambas cadenas son équivalentes; los carbonos del 
anillo de tiadiazol dan una ünica senal hacia 155 ppm. Puesto que en los derivados monosustituidos 
28 a .b  aparecen dos senales en esa zona separadas por 0,2  ppm, parece que la sustituciôn de los 
grupos amino en 3 y 4 del compuesto ^  produce solo un pequeho efecto en los desplazamientos 
quimicos de los carbonos del anillo de tiadiazol. Algo semejante se observa en la sustituciôn de un 
grupo am ino por un grupo carbonilo, apareciendo C-3 y C-4 (o viceversa) del com puesto ^  a 
157,7 y 158,0 ppm. Las senales de los carbonos de la sal dipotàsica 6b aparecen a campo mâs bajo, 
171,9 ppm ^2 debido probablem ente a la deslocalizaciôn de la carga negativa. Un desapanta- 
llamiento similar se observa en los compuestos 48 a .b .c , que presentan la senal de C-4 hacia 160,4 
ppm y la de C-3 hacia 164,1 ppm. Este hecho, y la evidencia (comparaciôn de los espectros de ^H- 
RMN de 30d v 30d oxalato con los de 48 a .b .c ) de que en estos ültimos compuestos el fragmente 
R 2N-CH2 esta protonado, nos permiten proponer la estructura de sal interna ya mencionada.
Aunque el anillo de oxotiadiazol de las sales 6 .48  a .b .c  y ^  se représenta m ejor com o un 
hibrido de resonancia de acuerdo con Carmack y c o l a b o r a d o r e s ^ ^  parece que los compuestos 49 y 
50 a .b  existen predominantemente como tautômeros 0 x0 . De hecho, los desplazamientos en ^^C- 
RMN de los carbonos del anillo de tiadiazol y las bandas de absorciôn de carbonilo por encima de 
1750 cm-^ en los espectros IR de estos compuestos son muy parecidos a los encontrados en algu- 
nos 3 - 0 X 0 -1,2,5-tiadiazoles 2 -su stitu id o s^^ t en los que la tautomeria oxo-hidroxi no es posible
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(seccion 3.1.2.5).
En l^C-RM N, las senales de C-3 y C-4 de los com puestos 5 0  a.b  han sido asignadas de 
acuerdo con sus espectros acoplados. En DMSO-d^ se observa el acoplamiento de C-3 con un NH, 
apareciendo esta senal como doblete (^°^Jq(3)-NH * 2,5Hz); C-4 aparece, en cambio, como una se­
nal compleja (^Jç(4)-NH * 7,2Hz, ^Jç(4)-CH2 * 3,5Hz). Los espectros se simplifican al registrarlos 
en DM S0 -d6/T)2 0 , apareciendo C-3 como singlete y C-4 como triplete (^Jq(4)-cH2* 3,5-4,4 Hz). 
Las senales de los espectros de *^C-RMN de los compuestos 48 a  b .c  han sido asignados siguien- 
do un procedimiento similar; en DMSO-d^ la senal de C-3 aparece como singlete (no han podido 
observarse ni ni ^J) mientras que C-4 aparece como una senal compleja.
3 .1 .2 . 1.1-Dioxidos de 4-am!no-3-imino- v 4-amino-3-oxo-1.2.5-tiadiazol 2-sustituidos v sus 
derivados
3 .1 .2 .1 . Sintesis del anillo: 1.1-Dioxidos de 4-amino-3-imino-1.2.5-tiadiazol 2-sustituidos
Siguiendo con el estudio de la reactividad de sulfamidas con dinitrilos, se ha intentado gene- 
ralizar el método de sintesis del 1,1-diôxido de 3,4-diam ino-1,2,5-tiadiazol (seccion 3.1.1.1) uti­
lizando sulfam idas N-sustituidas. La cicloadiciôn de estos productos con cianôgeno, empleando 
1,2 -dimetoxietano como disolvente y cloruro de hidrogeno como catalizador, nos ha permitido ob- 
tener los 1,1 -dioxidos de 4-am ino-3-im ino-1,2,5-tiadiazol 2-sustituidos 53 a-h (esquema 26).
Has ta el momento, este es el ùnico método que permite la sintesis de este tipo de compues­
tos. Aunque los 1-ôxidos de aminotiadiazoles parecen alquilarse en el nitrôgeno anular contiguo al 
am ino^, este tipo de reacciones no han sido ensayadas en los correspondientes 1, 1-diôxidos.
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ESQUEMA 26
Los productos de partida necesarios, sulfamidas N-sustituidas, se han preparado por transa- 
minacion a partir de sulfamida y las aminas correspondientes, siguiendo el método de Paquin^®, 
excepto en el caso de la N-fenilsulfamida que se ha preparado a partir de cloruro de sulfamoilo y 
anilina segun el procedimiento descrito por Graf*^.
Los productos iniciales de la reacciôn de cicloadiciôn son los hidrocloruros que precipi- 
tan generalmente en el medio de reacciôn. Estas sales son muy insolubles en disolventes orgânicos 
y descomponen fâcilmente en agua, por lo que no han podido ser purificadas. Las bases libres 53 
se han aislado de los correspondientes hidrocloruros por tratamiento con soluciôn acuosa de bicar- 
bonato sôdico.
Las sales 52g y 52h han presentado un comportamiento diferente al resto de la serie. Al no 
precipitar, o hacerlo sôlo parcialmente (52g), en el medio de reacciôn, es necesario aislar los co­
rrespondientes imino derivados 53 g.h del bruto de reacciôn por tratamiento directo con soluciôn 
acuosa de bicarbonate sôdico. Es posible que esta diferencia se deba a que los restes benciloxietilo 
y benciloxipropilo présentes en estos compuestos, al ser muy lipôfilos aumentan la solubilidad de 
los correspondientes hidrocloruros en disolventes orgânicos.
Aunque se han publicado reacciones de adiciôn de ureas, tioureas, etc. N-sustituidas y cia­
nôgeno, formalmente anâlogas a la descri ta por nosotros, todas las referencias encontradas corres-
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ponden a publicaciones muy antiguas^®^ Ademas, se ha demostrado que las estructuras résultantes 
de dichas reacciones eran, en muchos casos, erroneas^®^ no habiéndose encontrado ninguna refe­
rencia a procesos similares en revisiones recientes sobre quimica de imidazoles
Dado que el destine final del resto de tiadiazol presente en los compuestos ^ e s  actuar como 
’’équivalente a urea” en nuevos antagonistas de los receptores H 2 de histamina (estructuras tipo B, 
seccion 1), la eleccion de los sustituyentes de las diferentes sulfamidas se ha hecho cubriendo una 
variedad de grupos con propiedades ftsico-quimicas distintas (volumen estérico, lipofilia, etc.). De 
esta forma se pretende estudiar la influencia de la naturaleza del sustituyente del anillo de tiadiazol 
sobre la actividad biologica de los mencionados antihistamfnicos H 2
Tabla 4. 1,1 -Dioxidos de 4-am ino-3-im ino-1,2,5-tiadiazol 2-sustituidos
Compuesto R P.f.(°C)(disolvente) Rto.(%)
53a PhCH j 174-176°C (EtOH) 75
53b PhCH2CH2 198-200°C(EtOH) 76
53c CH3(CH2)2 175-177“C (EtOH) 66
53d CH3(CH2)4 176-178“C (2-PrOH) 68
53e c-CôHi 1 182-184“C(M eOH) 62
53f Ph 188-190“C(EtOH) 66
53g PhCH20(CH2)2 a 64
53h PhCH20(CH2)3 a 72
 ^Estos productos se utilizaron en la etapa siguiente sin posterior purificacion
La utilizacion de las sulfamidas 2-(benciloxi)etil y 3-(benciloxi)propil sustituidas persigue un 
doble objetivo. Por una parte, permite situar un grupo hidrofilo en posicion 2 del tiadiazol y, por 
otra, se pretende utilizar estos derivados como intermedios en la obtencion de antihistaminicos H 2 
de tipo C (seccion 1) que presenten el resto heterocfclico basico y la cadena de union en la posicion
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2 (seccion 3.1.2.4), como altem ativa a los que los incluyen en posicion 4 (seccion 3.1.2.3).
3 .1 .2 .2 . Hidrôlisis de 1.1-dioxidos de 3-iminotiadiazol a  3-oxo derivados
La hidrôlisis àcida de los compuestos 53 a-h a reflujo en agua/etanol permite obtener los co­
rrespondientes 4-amino-3-oxotiadiazoles21_a4î con muy buenos rendimientos (80-90% ), siendo 
este comportamiento similar al observado en otros 3-iminotiadiazoles relacionados^l
Los productos ^  son bases muy débiles, cuyos hidrocloruros estan com pletamente diso- 
ciados en agua (pH *l). Mediante la calefacciôn a reflujo de suspensiones acuoso-etanôlicas de las 
sales ^  sin necesidad de adicionar àcido, se obtienen asi mismo los compuestos 2J_ con rendi­
mientos similares (esquema 27).
NH . HCl
HCO^a
53 a -h
H2 0 /E t0 HH2 0 /E t0 H
02
21  a -h
a PhCH2 
b PI1CH2CH2 
c CH3(CH2)3 
d CH3(CH2)4 
e c-QHii 
f  Ph
g  PhCH20(CH2)2 
h PhCH20(CH2)3
ESQUEMA 27
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Tabla 5 .1 ,1  -Dioxidos de 4-am ino-3-oxo-1,2,5-tiadiazol 2-sustituidos 21 a-h y 63c.
Compuesto R P.f.(°C)(disolvente) Rto.(%)
21a PhC H ] 180-182°C (2-PrOH) 89
21b PI1 C H 2 CH 2 228-230°C (EtOH) 89
2 1 c CH3(CH2>2 78-80°C (tolueno) 91
2 1 d CH3(CH2)4 91-93°C (tolueno) 78
2 1 e c-QHi 1 163-165°C (EtOH/H2Ü) 71
2 1 f Ph 200-202°C (2-PiOH) 80
2 1g PhCH20(CH2>2 119-120°C (2-PiOH) 73
2 1 h PhCH20(CH2)3 128-130°C(n-PiOH) 80
63c^ BKCH2)3 132-134°C(H 20) 72
^ Ver seccion 3.1.2.4
Anâlogo comportamiento presentan otras sales de iminotiadiazol taies como cuya hidrô­
lisis permite obtener el 3-bromopropil derivado 63c (secciôn 3.1.2.4).
Los compuestos 21 a .b .c .f  habian sido preparados con anterioridad por nuestro grupo de 
trabajo siguiendo una ru ta de sintesis con varios pasos, que implicaba una contracciôn de anillo de 
1 ,1-diôxidos de 4-hidroxiim ino-3,5-dioxo-1,2,6-tiadiazina^2 (secciôn 2.2. LA). Sin embargo, el 
procedim iento basado en la adiciôn de sulfamidas N-sustituidas y cianôgeno seguido de hidrôlisis 
es un m étodo muy sencillo y conduce a los 3-oxotiadiazoles 2I_ con m ejores rendimientos. Este 
método nos ha permitido ademàs preparar una serie de compuestos que, dadas las condiciones ex­
périm entales que conlleva, no hubieran podido ser preparados por el método de contracciôn de 
anillo. Por otra parte, aunque se conocen reacciones de alquilaciôn de 1 -ôx idos^  y 1,1 - d i ô x i d o s ^2 
de 1,2,5-tiadiazoles, la preparaciôn de los compuestos 21 mediante procedimlentos similares no ha 
sido explorada.
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3 .1 .2 .3 . Reactividad de 1.1-dioxidos de 4-aniino-3-oxotiadiazol frcnte a  aminas:
Reacciones de transaminacion v apcrtura de ciclo
La reactividad de los 4-amino-3-oxotiadiazoles 2-sustituidos frente a aminas es, en general, 
anàloga a la del 2 -bencil derivado 21a, previamente estudiada por nuestro equipo de trabajo (sec­
ciôn 2.2. l.B ). Con objeto de estudiar el efecto del sustituyente en posiciôn 2 sobre la proporciôn 
de productos de transaminaciôn 54 v de apertura de ciclo se ha realizado un estudio de la reac­
tividad de los compuestos 21 a - g v 6 0 a  (obtenido este ultimo a partir de 2 Ig . secciôn 3.1.2.4) 
frente a bencilam ina en etanol a temperatura ambiente (esquema 28). Por CCF se ha observado en 
todos los casos, excepto en el 2 -ciclohexil derivado 2 le . la formaciôn de mezclas de ambos pro­
ductos. La valoraciôn de estas mezclas (Tabla 6 ) se ha llevado a cabo a partir de los espectros de 
^H-RMN de los brutos de reacciôn, por integraciôn de las senales de los metilenos bencilicos de 
los correspondientes derivados M  y
P h C H # < N - f e o  PhCH,HN O
-  n h 3
H - N  N-R  ► h/ .N-R
02 Ü2
54" " KN' N-R +PHCH2NH2
02
21
6 0 a
a -g  X  H2N / y  " 2N o
,y N H C H 2Ph ) ---- \
^  f /  NH-CH2PH
^ S -N H -R  
O2 ' O2
55
ESQUEMA 28
Los procesos de formaciôn de am bos productos pueden considerarse como sustituciones nu- 
cleôfilas en carbonos trigonales^®^ (esquema 28). Al ocurrir las reacciones de transaminaciôn en
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una zona de la molécula alejada del resto R, es posible concluir que lo que détermina la proporciôn 
de productos ^  y 55 es la facilidad de ruptura del enlace N(2)-C(3) del anillo de tiadiazol. En ge­
neral, la proporciôn de producto abierto es mayor cuanto mejor grupo saliente es el correspondien-
Tabla 6 . Valoraciôn por ^H-RMN de las mezclas de derivados M  y 55 obtenidas al tratar los 
compuestos 21a-g y 60a con bencilamina.
Compuesto R % 54 ^ % 55^ pKaR-NH2^^
21a PhCH2 72 28 9,35
21b PhCH2CH2 74 26 9,83
21c CH3(CH2)2 81 19 10,60
2 1 d CH3(CH2)4 82 18 10,63
21e c-CôH i 1 100 0 10,66
2 1 f Ph 35 65 4,60
21g PhCH20(CH2)2 44 56
60a^ H0 (CH2>2 30 70 9,50
"ijciiai iiicuiua. rn\-ri2i>in- ~ ‘t,/ yy i i i j
^ Senal medida: PhCH2NHCO- (Ô » 4,5 ppm)
^Preparado por hidrogenolisis de 21g (secciôn 3.1.2.4)
te resto -N(R)S0 2 Z, es decir, cuanto menos bâsica es la correspondiente amina R-NH2. Asi, el 2- 
fenil derivado 2 If  origina un 65% del producto abierto, disminuyendo esta proporciôn al pasar a 
los compuestos 21 a .b . y todavia mâs en el caso de 21 c.d. En el caso del 2-ciclohexil derivado 
21e. al ser el pKa de la ciclohexilam ina similar al de la butil- y am ilam ina, la ausencia del com ­
puesto 55e en el bruto de reacciôn se debe, sin duda, a razones estéricas. En los compuestos 21g y 
6 0 a , a pesar de ser la basicidad de las correspondientes aminas parecida a la de la bencil- y fenetil- 
amina, el porcentaje de producto abierto es similar o superior al observado en el caso del 2 -fenil 
derivado 21f. Este comportamiento anômalo lo podemos explicar teniendo en cuenta que, en estos
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casos, el proceso de ruptura del anillo puede estar catalizado por el àtomo de oxigeno de la cadena 
la terafl^(esquem a 29). De hecho, se sabe que las reacciones de sustituciôn en carbonos trigonal es 
estan catalizadas por nucleôfilos, siendo el proceso que postulamos similar al de ruptura de enlaces 
peptfdicos por acciôn de serin-proteasas.
H2N ^  h - 0  
)  CHz
O2 02
H2N
NH-CH2PH
S-NH-CH2CH2OH
O2
PhCH2NH2
ESQUEMA 29
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Tal como se ha comentado anteriormente, y con objeto de obtener otra serie de nuevos anti- 
histammicos H ] conteniendo el anillo de 1,2,5-tiadiazol como ’’équivalente a urea” (estructuras ti­
po B, secciôn 1), se ha estudiado la reactividad de los compuestos 2 1 a - f  y 60 a .b  (secciôn
3.1.2.4) frente a las aminas 46 y 47 a .b  (esquema 30).
En la m ayor parte de los casos se forman mayoritariamente los derivados transaminados 
58 y que precipitan directamente o al concentrar la mezcla de reacciôn; solo los compuestos ^  
c .d . derivados de 2 -butil y 2 -amiltiadiazolona respectivamente, son aceites espesos que se aislaron 
por cromatografia y se caracterizaron como oxalatos. Unicamente en el caso de la 2-feniltiadiazolo- 
na 2 1 fd e  la compleja mezcla de reacciôn obtenida sôlo pudo aislarse el correspondiente producto 
abierto 57f. El resto de los productos de apertura de ciclo, o no se forman o lo hacen en muy pe- 
quenas cantidades (CCF); solo en unos pocos casos (57 a .b ) y mediante técnicas cromatogrâficas, 
se han aislado estos productos de los brutos de reacciôn, una vez separados por filtraciôn los
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correspondientes productos de transaminaciôn 56 a.b  (Tablas 7 y 8 ).
HzN O Z-HN O H2N O
N. .N-R + Z -N H 2  ---------------► .N-R +  N H Z
^ S -N H -R
O2 O2 O2
21 a - f  5 6 , 5 8 , 59 57
60 a ,b
5 6 ,  5 7  z =  (CH3 >2NCH2 X q / ^ c H 2 SCH 2 CH2
5 8  z =  (CH3 )2NCH2  ^ ^ ^ ^ O C H 3CH2CH2
O c H , / 0 ,I — . ^  OCH2CH2CH2
ESQUEMA 30
Este comportamiento paralelo al observado en la reacciôn de la bencilamina con las distintas 
tiadiazolonas 2 -sustituidas 21_ comentado previamente, se pone nuevamente en evidencia en el caso 
de las 2-hidroxietil- y 2-hidroxipropiltiadiazolonas 60 a .b . Estos productos originan mezclas com- 
plejas de reacciôn de las que solo han podido aislarse los correspondientes derivados transam i- 
nados 59 g .h  con rendimientos del orden del 20% (Tabla 8 ). Estos ültimos compuestos son aceites 
espesos que, al descomponer con rapidez, no han podido caracterizarse completamente.
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Tabla 7. Antihistaminicos H ] p o te n c ia le s^  y 17.
(CHshNCH:-OCH2SCH2CH2NH ___ ,0
J  \ - R
56 O2
H2N OM:----XI,
d N H C H 2C H 2SC H 2 ^  CH2N(CH3)2
Xs-NH-R
O2
57
C o m p u esto s  
de partida
R
C om puesto s  56
R to.(% )^ P .f. ( “O
(disolvente)
C o m p u esto s 57
R to .(% )^  P .f. c e )  
(disolvente)
21a P h C H z
2 1 b  PI1CH2 CH2
2 1c CH3(CH2)3
66
67
79
104-106“C
(2-P iO H )
120-122°C
(EtO H )
ace ite^
24
13
sôlido
am orfo
sôlido
am orfo
2 1 d  CH3(CH2)4 83 aceite^
21e c-C ^H  11
2 1 f P h
52 97.990c
(E tO H )
40 64-66“C
(M eO H )
^ E 1 guion indica que los productos correspondientes no se forman o son muy minoritarios y no se 
han aislado 
^ Oxalato: p.f. =  1 5 4 -155“C  (2 -P rO H /M eO H )
^Oxalato: p .f .= 8 2 - 8 4 “C (2 -P iO H )
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Tabla 8. Antihistaminicos H ] potenciales 58 y
(CH3)2NCH2oOCH2CH2CH2NH o
58 02
NCl
N-R
59
Compuestos R
de partida
Compuestos 58
Rto.(%) P.f. c e )  
(disolvente)
Compuestos 59
Rto.(%) P.f. (°C) 
(disolvente)
21a
2 1b
2 1 c
2 1d
21e
60a
6 0 b
PhCH 2
PI1 CH2 CH2
CH3(CH2)3
CH3(CH2)4
c-CôH 11
H0 (CH2)2
H0(CH2)3
g
h
54
60
78
80
56
157-158°C
(2-PiOH)
128-I30X
(2-PiOH)
96-98°C
(EtOH)
94-96°C
(2-PiOH)
104-106°C
(2-PrOH)
50
65
e 50
g  17
h 19
9 7 . 9 9 0 c
(n-PiOH)
111-113°C
(EtOH)
116-118°C
(EtOH)
sôlido
amorfo
sôlido
amorfo
 ^Reacciones no ensayadas
^ Se forma una mezcla compleja de la que no se ha podido aislar puro el correspondiente com­
puesto
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Finalmente, y con objeto de estudiar ciertos aspectos de la reactividad de fenoles frente a (to- 
bromoalquil)tiadiazolonas (seccion 3.1.2.4), se ensayô la reacciôn de la 2-benciltiadiazolona 21a 
con fenoxipropilam ina y con propanolamina. Aunque en ambos casos se observé la formaciôn de 
la mezcla de productos de transaminaciôn (33 c.d) y de apertura de ciclo (34 c .d ). solo se aislaron 
los primeros con rendimientos del 59% y 53% respectivamente (esquema 31).
El tratamiento de la 4-(3-hidroxipropil)aminotiadiazolona 33d con el sistema trifenilfosfma/ 
tetrabromuro de carbonol^ permitiô obtener, con un rendimiento del 69%, el correspondiente bro- 
mo derivado 33e. En la reacciôn de este ultimo compuesto con fenôxido sôdico se détecta por CCF 
la formaciôn del correspondiente fenoxipropilamino derivado 33c.
3 .1 .2 .4 . Reactividad de la cadena en posiciôn 2 del anillo de 3-oxotiadiazol
Con posterioridad a la sintesis de antihistaminicos H ] conteniendo las cadenas caracteristicas 
de estos compuestos en una posiciôn exociclica del anillo de 1,1-diôxido de 1,2,5-tiadiazol (sec­
ciôn 3.1.2.3), se planteô la posibilidad de preparar compuestos que presentaran dichas cadenas 
unidas a uno de los âtomos de nitrôgeno del mencionado anillo (estructuras tipo C, secciôn 1). Da­
do que la quim ica de estos diôxidos de tiadiazol no es bien conocida, creimos que la mejor solu­
ciôn séria construir directamente el anillo con una funcionalidad adecuada que permitiera incorporar 
posteriormente los fragmentos estructurales necesarios. Con este objeto, y dada la imposibilidad de 
preparar w-haloalquil- y co-hidroxialquiltiadiazolonas por sintesis directa a partir de las corres­
pondientes sulfamidas y cianôgeno,se partiô de las iminas 53 g.h  (secciôn 3.1.2.1) o de las tiadia­
zolonas 21 g.h. obtenidas a partir de las primeras por hidrôlisis (secciôn 3.1.2.2). Ambos tipos de 
compuestos presentan el grupo hidroxilo, a t raves del cual se prosiguiô la ruta sintética, protegido 
en forma de éter bencilico.
La preparaciôn de las 2-(cû-haloalquil)tiadiazolonas ^  lue ensayada por dos rutas diferentes 
(esquema 32). En primer lugar, y procediendo segùn el método A, la desprotecciôn de 21 g.h  a los
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correspondientes hidroxi derivados 60 a.b  fue llevada a cabo sin difîcultad por hidrogenolisis, a 
temperatura ambiente y utilizando paladio sobre carbon (10%) como catalizador. Para realizar la 
transformacion de estos ültimos compuestos en los correspondientes haloalquil derivados ^  se en­
sayô el sistema trifenilfosfina/tetrahaluro de carbono que permite llevar a cabo reacciones de este ti­
po en condiciones muy suaves y con buenos rendimientos^^. En nuestro caso, sin embargo, los 
productos deseados solo se obtuvieron con rendimientos del orden del 25%, siendo los productos 
mayoritarios los correspondientes iminofosforanos 64 (esquema 33), al igual que ocurre al tratar
de sustituir el hidroxilo primario de la citidina por un âtomo de cloro con este sistema de haloge- 
,106nacion'
PhgP /  CI4 C H2N O Ph3 P=N O
o Br^C M Mt  \ t
60 a ,b  ------------------------ ► P/ N-(CH2)n-X + IV N-(CH2 )„-X
piridina S S
O2 O2
63 a -c  64
PhaP il
ESQUEMA 33
La segunda aproximaciôn a la sintesis de cû-haloalquiltiadiazolonas esta basada en la ruptura 
de éteres bencilicos por acciôn de hidrâcidos (método B, esquema 32). El tratamiento de la imina 
53h con âcido bromhidricc/âcido acético*^^ a temperatura ambiente origina el acetoxi derivado W , 
que por calefacciôn a 80°C con el mismo reactivo se transforma en el bromo derivado 62 . Fi­
nalmente, la hidrôlisis âcida del grupo imino de este ultimo compuesto (secciôn 3.1.2.2) origina la
2-(3-bromopropil)tiadiazolona 63c con un rendimiento global aceptable. Dada la insolubilidad de 
los hidrobrom uros de las iminas ^  en disolventes orgânicos, este procedim iento a partir del 3- 
(benciloxi)propiliminotiadiazol 53h es mâs sencillo, desde un punto de vista experimental, que la 
ruptura directa de la correspondiente tiadiazolona 2 lh  con âcido bromhidrico.
Respecto al paso final de la sintesis, la uniôn del bromopropil derivado 63c a fenoles del tipo
63
de 6 5 ^  se ha ensayado, sin éxito, bajo muy diferentes condiciones (esquema 34).
Utilizando los métodos clàsicos de formaciôn de éteres arilicos^®^ se observa (CCF) la 
rapida desapariciôn del compuesto 63c. Sin embargo, de la compleja mezcla de reacciôn que se 
forma solo puede recuperarse parte del correspondiente fenol inalterado, apareciendo una serie de 
productos que, por su bajo Rf, no pueden corresponder al producto deseado 66.
H2N oK û nN N-CH^CHfHzBr + H O ^ ^ C H z N ^  ---------- ►
O2
63 c  65
"w a  o
Nf N-CH2CH2CH2O C H 2 N ^
O2
66
condiciones de reacciôn :
A: CO3 K2 /D M F , 85“C ;
B: CO3 K2  /  acetona, 60“C ;
C: 1) 6 5  + NaH /  DMF anhidra, 50°C ; 2) + 6 3 ç
D: 1 ) 6 5  + EtO" Na" /^ EtOH absoluto ; 2) ArO" Na^ + 6 1 ç /D M F ,  8 5 X  ;
E: 1) ^  + NaOH + n-Bu^N^ Br", H2 O / C H 2 CI2  ; 2) ArO~ n-Bu^N"  ^+ ^ / C H 2 C l2  , 25°C  
F: 1) ^  + H gO -T F B A /T H F  ; 2) + 63ç  /  THF, 10°C
ESQUEMA 34
Dado que los valores de pKa de 1,1-diôxidos de aminotiadiazoles son aproximadamente de 
8,85^>^, similares a los de los fenoles (pKa = 8 - 1 1 )^ ^ , es muy posible que en nuestras mezclas 
de reacciôn se produzca un intercambio que conduzca a la sal ^  (esquema 35). Este compuesto, 
por ataque de una molécula a otra, puede sufrir reacciones de polimerizaciôn o tambien es posible, 
dada la susceptibilidad del anillo a nucleôfilos^"^, que se produzcan di versos productos de aper­
tura, especialmente en presencia de humedad.
64
n ûX , N C H ^ O - M "  + /N -H2N, P (CHzbBr
S'
O2
tl 63c
G cP "W
65
OH + N N-(CH2 )2Br
O2
67
u
poUmeros
ESQUEMA 35
Por otra parte, e igualmente debido a la susceptibilidad del anillo de tiadiazolona a la presen­
cia de bases acuosas^"^, los ensayos de alquilaciôn bajo condiciones clàsicas de transferencia de fa- 
se conducen a la descomposiciôn del bromoalquil derivado 63c. En otros intentos llevados a cabo 
mediante la variante denominada ’’extracciôn del par iônico”^^, es decir, formando y extrayendo 
previamente el correspondiente fenôxido de tetraalquilamonio, no se observô reacciôn. El mismo 
resultado se obtuvo al tratar de sintetizar el ariléter 66 utilizando el sistema ôxido mercùricc/âcido 
tetrafluorobôrico, muy util en la preparaciôn de éteres alquilicos en ausencia de bases
En vista de estos resultados negativos decidimos variar ligeramente nuestra estrategia sinté­
tica, partiendo de tiadiazolonas conteniendo un grupo amino sustituido en posiciôn 4. Estos com­
puestos parecen ser mâs resistentes a la apertura nucleôfila del anillo que los correspondientes deri­
vados con el grupo amino no sustituido, existiendo el precedente de la alquilaciôn de un fenol con 
una 4-((o-haloalquil)aminotiadiazolona (secciôn 3.1.2.3). Por otra parte, al observar que la susti­
tuciôn en el amino exociclico origina una disminuciôn de la acidez de los aminotiadiazoles (pKa = 
9,3-9,8 ) ^ ,  se pensô que esta modificaciôn podria paliar el intercambio catiônico comentado ante­
riormente en esta misma secciôn (esquema 35).
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De acuerdo con estos planteamientos, se decidiô la sintesis de la 4-anilino-2-(3-bromopro- 
pil)tiadiazolona 70, compuesto que fue preparado a partir del 4-amino-2-(3-hidroxipropil) derivado 
60b. Dada la escasa basicidad de la anilina y de acuerdo con datos bibliogrâficos anteriores^"^, la 
transaminaciôn del compuesto 60b con la mencionada am ina origina mayoritariamente el anilino 
derivado 69. que fue transformado a su vez en el correspondiente w-bromoalquil derivado 70 por 
tratamiento con trifenilfosfina/tetrabromuro de carbono (secciôn 3.1.2.3) (esquema 36, método B). 
Un intento paralelo de preparaciôn de M  por hidrogenolisis del derivado tra n sa m in a d o ^  condujo 
unicamente a una mezcla intratable de productos de descomposiciôn (esquema 36, método A).
02
N-CHzCHjCHpCHfh
2 1 h
PhNHz
n-BuOH 
Método A
Ph-HN nMK N-CHzCHfHzOCHzPh
02
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H2
P d / C
^ H2 
P d / C
H2NK.N' N-CH2CH2C H P H  
O2
60b
PHNH2
n-BuOH 
Método B
Ph-HN O
02
N-CH2CH2CHPH
69
ESQUEMA 36
CBr4 /Ph3P
Ph-HN OM
K  .N-CH2CH2CH2Br
O2
70
66
Una vez mâs, el paso final, la formaciôn del éter arilico 71a. presentô dificultades. Asi, en la 
reacciôn del fenol ^  con el haluro 70, realizada en dimetilformamida y en presencia de carbonato 
potâsico, solo se observô, debido seguramente a trazas de humedad, la progresiva hidrôlisis del 
mencionado haluro al correspondiente hidroxi derivado M ejores resultados se obtuvieron, en 
cambio, partiendo del correspondiente fenôxido, preparado a su vez por reacciôn del fenol ^  con 
etôxido sôdico en etanol. El tratamiento del mencionado fenôxido con el bromoalquil derivado 70, 
en dimetilformamida y a temperatura ambiente, permitiô aislar el compuesto 71a con un 2 0 % de 
rendimiento (esquema 37), quedando grandes cantidades de productos de partida inalterados aün 
después de varios dias de reacciôn. Una elevaciôn de la temperatura no mejorô los resultados, que­
dando asi mismo la mayor parte de los productos de partida sin reaccionar, y apareciendo ademâs 
muchos subproductos.
70
EtOH DMF, 20°C
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Ph-HN .GK O nnI^  ^ N-CHjCHjC H P ^ ^ C H jN ^
02
71a
ESQUEMA 37
En conclusiôn, la preparaciôn de antihistaminicos H 2 potenciales conteniendo las cadenas 
caracteristicas de estos compuestos en la posiciôn 2 de un anillo de 1,1 -diôxido de 4-amino-3-oxo-
1,2,5-tiadiazol présenta problemas que hasta el momento no han podido ser resueltos de un modo 
satisfactorio. Aunque es necesario profundizar mâs en el tema de la alquilaciôn de fenoles con 2- 
(to-bromoalquil)tiadiazolonas, una posible altem ativa séria la alquilaciôn de los compuestos ^
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(secciôn 3.1.1.2.B) con haluros de alquilo adecuados 72 (esquema 38). Aunque.el estudio de este 
tipo de reacciones en los diferentes tiadiazoles tratados en esta M em oria no ha sido todavia ini- 
ciado, pensamos abordarlo en el futuro. Un antecedente esperanzador en este sentido es el estudio 
de alquilaciôn de 1-ôxidos de 1,2,5-tiadiazoles llevado a cabo por Karady et al.
R-HN O R-HN O
)—t  KOH W
K  NH ----------► K  JN K+
H P
02 02 
50
+ X-(CH2)P  " ^ ^ ^ C H 2hk2 ^
72
R-HN OK Jû nn' N CHpnpnp ^ ^ c h 2N>,^
On
ESQUEMA 38
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3.1 .2 .5 . Estudio espectroscôpico
La estructura de los compuestos tratados en esta secciôn 3.1.2 ha sido establecida a partir de 
sus datos analiticos y espectroscôpicos.
Empezando el estudio con los compuestos mâs sencillos, en los espectros IR de los 4-amino-
3-iminotiadiazoles 53. las bandas de vibraciôn del enlace C=NH aparecen a 1690-1720 cm *, mâs 
bajas que las de vibraciôn C = 0  de los correspondientes 3-oxocompuestos 21 a 1750 cm**. Las
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bandas de vibraciôn del enlace C=N del anillo de tiadiazol aparecen en ambos casos a 1650-1690 
cnyl.
La caracteristica espectroscôpica mas notable de les imino compuestos ^  es la presencia, en 
soluciôn en dim etilsulfoxido, de dos especies en proporciôn similar. En los espectros de 
RMN, los mencionados compuestos presentan las seriales correspondientes a los carbonos C-3 y 
C-4 claramente duplicadas, observândose este mismo efecto, en mayor o m enorextension, en las 
seriales de los àtomos de carbono de los sustituyentes en posiciôn 2. En los espectros de *H-RMN 
de los compuestos ^  las senales de los protones iminicos aparecen, a diferencia de lo que ocurre 
en l - 6 xidos de 3-iminotiadiazol que solo presentan una senal^^, como dos finos singletes que 
em ergen de la serial ancha caracteristica de los grupos N H 2. Las senales de los protones de las 
cadenas latérales en posiciôn 2 aparecen mas complejas que en los correspondientes 3 0 x0 anâ- 
logos 21. siendo claramente visible la duplicidad del metileno bencilico de 53a. Por otra parte, en 
àcido trifluoracético, es decir, al estar los compuestos ^  protonados como en las sales solo se 
détecta una ünica especie, tanto en como en ^^C-RMN.
Aunque pensamos abordar prôximamente el estudio en profundidad de este fenômeno, en 
principio se pensé en dos posibilidades: la presencia de isomeria sin-anti^^®en tom o al doble enlace 
iminico, o bien, la existencia de tautomeria amino-imino*^^. En el prim er caso, la barrera energé- 
tica del equilibrio sin-anti en iminas es, suponiendo que la isomerizaciôn ocurre por inversion^  ^ , 
del orden de 30 Kcal m ol'^  lo que pennite que puedan ser detectadas a temperatura ambiente am- 
bas especies independientemente mediante técnicas de RMN.
Por otra parte, generalmente se considéra que cuando una tautomeria implica ruptura y for- 
maciôn de enlaces heteroâtomo-hidrôgeno el equilibrio es muy râpido, no pudiendo detectarse por 
RMN mas que senales promedio^^^. Al ser este el caso de la tautomeria amino-imino, con una ba­
rrera energética del orden de 6 Kcal mol *, no creimos, en un principio, que el desdoblamiento de 
senales observado en los espectros de los compuestos 53 a -f  se pudiera deber a este fenômeno. No 
obstante, al no haberse detectado la existencia de isomeria sin-anti en ciertos 1-ôxidos de 3-imino- 
tiadiazol^ estrechamente relacionados con los compuestos 53, pensamos en la tautomeria amino-
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imino como causa posible del desdoblamiento de senales observado en los espectros de estos ùl- 
timos.
Con objeto de decidir entre las dos posibilidades mencionadas, se llevô a cabo un completo 
estudio espectroscôpico (*H-, *^C- y *^N-RMN) del 2-bencil derivado 53a. pudiendose llegar a la 
conclusion de que en este producto, y por extension en el resto de los compuestos la duplici­
dad de senales observada obedece a la existencia de isomeria sin-anti del grupo imino en posiciôn 
3. La detecciôn de una unica estructura en los espectros de los mencionados compuestos en solu­
ciôn de àcido trifluoracético queda asi fâcilmente explicada, al conducir la protonaciôn de ambos 
isômeros al mismo catiôn (esquema 39).
H
n ' N - R  n '  IN--R  ► IV? ^ N - R
02 02 02
5 3 a  5 3 a  52
isomero Z isomero E
ESQUEMA 39
En el espectro de *^C-RMN de 53a. en dimetilsulfoxido y a temperatura ambiente, las sena­
les de C-4 aparecen como dobletes por acoplamiento con el protôn iminico; de ellos, y consideran- 
do que ^Jtrans> % is ^e acuerdo con tablas standard de RMN, se asigna el que présenta una mayor 
constante de acoplamiento 14Hz) al isômero Z (”sin”), y el que présenta menor cons­
tante de acoplamiento (^Jç(4)-nh  = 8Hz) al isômero E (”anti”). A  partir de esta asignaciôn, y por 
irradiaciôn select!va a las frecuencias de los protones iminicos y bencilicos, pueden correlacionarse 
todas las senales de los espectros de *H- y *^C-RMN (Tabla 9). Una vez identificadas las senales 
correspondientes a cada isômero puede calcularse, por integraciôn de las senales de los protones 
bencilicos, que en dimetilsulfoxido y a temperatura am biente, existe un 55% de isômero E y un
70
45% de isômero Z.
El espectro de *^N-RMN de 53a (Tabla 9) esta, asi mismo, de acuerdo con la existencia de 
isomeria , apareciendo la mayor parte de las senales de los àtomos de nitrôgeno duplicadas. Las 
dos senales correspondientes a N-2 presentan acoplamientos diferentes con el protôn iminico; con- 
siderando de nuevo que trans^ J^cis» se asigna la serial que aparece a campo menor (^JN(2)-NH = 
8Hz) al isômero E y la otra (^Jn(2)-NH ~ 3Hz) al isômero Z. A partir de la proporciôn observada 
entre las senales de N(2) de los mencionados isômeros, la asignaciôn del resto de las senales es in- 
mediata; estas, salvo la de N(5), aparecen duplicadas, manteniendo la misma relaciôn de intensida- 
des y con la multiplicidad esperada. Los valores de desplazamientos quimicos encontrados de- 
penden de la hibridaciôn sp^ o sp^ del àtomo de nitrôgeno, siendo similares a los descritos en 1, 1- 
diôxidos de 1,2,6-tiadiazinas relacionados * *2,113,114 Finalmente, el espectro de *^N-RMN aporta 
datos valiosos respecto a la tautomeria amino-imino. En el espectro acoplado de 53a las senales de 
los àtomos de nitrôgeno posiblemente implicados en el fenômeno se comportan de un modo muy 
diferente; la correspondiente al nitrôgeno anular N(5) no présenta el ensanchamiento habitualmente 
encontrado en tiadiazinas en las que es posible tautomeria, pudiendose excluir, por tanto, la exis­
tencia del mencionado equilibrio en los tiadiazoles 53. Por otra parte, la apariciôn de la senal co­
rrespondiente a los grupos NH] considerablemente ensanchada, ha sido atribuida a un ràpido inter- 
cambio de sus protones con los del agua habitualmente présente en el dimetilsulfoxido.
En cuanto a los 3-oxotiadiazoles 2J, la asiganciôn de las senales correspondientes a las cade­
nas latérales se ha llevado a cabo, tanto en *H- como en *^C-RMN, a partir de tablas standar y de 
la multiplicidad observada. En los espectros de *^C-RMN los àtomos de carbono del anillo de tia­
diazol (C-3 y C-4) son los màs desapantallados, originando dos senales entre 153 y 157 ppm. Su 
asignaciôn se ha llevado a cabo teniendo en cuenta el acoplamiento observado entre C-3 y los pro­
tones de los grupos CH ] (o CH) situados en posiciôn a  respecto a N-2 (^Jç(3)-NCH2 * 3Hz). El 
espectro de *^N-RMN del derivado 21b présenta unas caracteristicas similares a las encontradas en 
el compuesto 5 3 a . El ensanchamiento de la senal del grupo NH] en el espectro acoplado se ha
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asignado, nuevamente, al intercambio existente entre sus protones y los del agua contenida en el 
disol vente; por otra parte, la apariciôn de la senal de N-5 como un singlete fino parece excluir la 
posibilidad de tautomeria amino-imino.
Las estructuras de los productos de transaminaciôn 58 y 59 se ban asignado tomando co­
mo base principios similares. Sus espectros IR, asi como la parte de los espectros de RMN (Tablas 
III, IV ,VII-X, Apéndice I) correspondiente a las cadenas en posiciôn 2, son similares a los de los 
compuestos 2_1 y a los de algunos 4-alquilam ino-3-oxotiadiazoles 2-sustituidos previamente 
sintetizados por nuestro grupo^. Por otra parte,las senales de las cadenas en posiciôn 4 se ban 
asignado mediante experimentos bidimensionales de correlaciôn heteronuclear de desplazamientos 
quimicos**^, dada la diversidad de criterios existente en la bibliografia. Las senales de C-3 y C-4 
del anillo de tiadiazol ban sido asignadas teniendo en cuenta que la transformaciôn de los aminotia- 
diazoles en los correspondientes derivados transaminados apenas influye en sus desplazamientos 
quimicos, tal como se ha comentado anteriormente (secciôn 3.1.1.3); en estos casos, ademâs de 
los ya mencionados acoplamientos C(3)-NCH2. se ban observado acoplamientos Ç(4)-NHCH2, 
ambos con una constante del orden de 3-4Hz.
Los espectros de los compuestos 57 (Tablas V y VI,Apéndice I), résultantes de la apertura 
del anillo de tiadiazol, presentan caracteristicas anàlogas a los de otros productos similares prepa- 
rados con anterioridad^"*, destacando en los espectros IR  la apariciôn de la banda carbonilica hacia 
1700 cm’*. Al igual que en los casos anteriores y manteniendo la numeraciôn del anillo de tiadiazol 
del que proceden, las senales de C-3 y C-4 son las màs desapantalladas del espectro de *^C-RMN; 
la prim era debe corresponder a la que aparece como multiplete (^Jç(3).NHCHgy/o ^Jç(3)-NH_)> 
mientras que la segunda se asigna al singlete encontrado a mayor campo.
Finalmente y , de acuerdo con observaciones anteriores^, la transformaciôn de las aminas 46 
V 47 a .b  en los correspondientes tiadiazoles sustituidos 5_8 y ^  origina un desapantallamiento 
especialmente notable en las senales de los protones de los grupos RCH2NH- de la cadena sustitu- 
yente en posiciôn 4 (Tablas I1I,VI1 y IX, Apéndice I). Este efecto, ligeramente mayor en los deri-
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vados abiertos 57, ha sido atribuido al elevado poder electroatractor, tanto del anillo de tiadiazol 
como de la cadena résultante de su apertura.
3 .1 .3 . 1.1-Dioxides de 1.2.6-tiadiazina 2-sustituidos v  sus derivados
Continuando nuestros estudios acerca de la reactividad de sulfamidas con dinitrilos, la prepa- 
racion de derivados de 1, 1-dioxido de 1,2 ,6 -tiadlazina a partir de sulfamidas y malononitrilo nos 
perm ite disponer de un nuevo tipo de heterociclo susceptible de ser utilizado com o fragmento 
’’équivalente a urea”.
Dado que las aminotiadiazinas no parecen experimentar reacciones de transaminaciôn (sec­
ciôn 2 .2 .2 .B), se creyô que la mejor via de acceso a los antihistaminicos H ] conteniendo el men­
cionado anillo (estructuras tipo D, secciôn 1) era la que partia de 1,2,6-tiadiazinas conveniente- 
mente funcionalizadas en posiciôn 2. A partir de estos compuestos es posible disenar un esquema 
de sintesis de antagonistas H2 de histamina anâlogo al ensayado en los 1,2,5-tiadiazoles (secciôn
3.1 .2 .4).
3 .1 .3 .1 . Sintesis del anillo
La cicloadiciôn de sulfamidas N-sustituidas y malononitrilo catalizada por cloruro de hidrô- 
geno es un proceso anâlogo al utilizado en la obtenciôn de 1, 1-diôxidos de aminotiadiazol (seccio- 
nes 3.1.1.1 y 3.1.2.1). La reacciôn se lleva a cabo en 1,2-dimetoxietano y a temperatura ambien­
te, y  permite obtener los 1,1-diôxidos de 3,5-diam ino-2Lf-1 ,2,6-tiadiazina 2-sustituidos 39 a.b 
con rendimientos del 50-60% (esquema 40). En cuanto al mecanismo del proceso, aunque parece 
probable que sea anâlogo al de la reacciôn de sulfamidas con cianôgeno, tampoco tenemos eviden-
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cia de que la reacciôn transcurra a traves de intermedios anâlogos a los previamente mencionados 
(secciôn 3.1.1.1).
Como productos de partida se han utilizado sulfamidas N-sustituidas que contienen un grupo 
hidroxilo protegido en forma de éter bencilico. La protecciôn de dicho grupo, a partir del cual se 
pretende proseguir el esquema sintético, es necesaria para evitar problemas en la posterior reacciôn 
con el malononitrilo.
R -N H
o,s. +
NC
\
NH2 CN
HCl gas
DME
NH 2  . HCl 
PhCHp(CH2) n - N '" ^
H2O
HCOsNa
73 a ,b
n = 2,3
NH2
PhCHp(CH2) n - N ^ ^
o ,s^  .
NH2
39 a ;b
n = 2,3
ESQUEMA 40
De acuerdo con estudios previos de nuestro grupo de trabajo^, los productos iniciales de la 
reacciôn son los hidrocloruros 73 a .b . que precipitan en el medio de reacciôn. El comportamiento 
de estas sales es anâlogo al de los hidrocloruros de 3-iminotiadiazol ^  (secciôn 3.1.2.1), y por 
tratamiento con soluciôn acuosa de bicarbonate sôdico originan las correspondientes bases libres, 
las 3,5-diam ino-1,2,6-tiadiazinas 39 a.b.
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3.1 .3 .2 . Reactividad del anillo frentc a nucicofilos: Reacciôn de hidrôlisis
La hidrôlisis âcida de los compuestos 39 a .b  permite obtener los 1, 1-diôxidos de 5-amino-
l,2,6-tiadiazin-3-ona 2-sustituidos 45 a.b  (esquema 41 ). Estos compuestos, cuyo anillo heterocî- 
clico es también un buen candidato a ’’équivalente a urea”, se han podido preparar mediante este 
procedim iento con rendimientos del 80-90%. Es razonable pensar que esta hidrôlisis del grupo 
’’enamino” en posiciôn 3 transcurra a t raves del correspondiente tautômero imino; en las suaves 
condiciones requeridas para esta reacciôn no se observa la hidrôlisis del grupo amino ’’amidinico” 
en posiciôn 5, tal como se ha descrito en compuestos similares^.
Hz
Pd-C
NH2
HO(CH2) n - N '" '^
74 a ,b
n = 2,3
NH2
PhCHjO(CH2) n - N '^ ^  ^ ^
39 a ,b
n = 2,3
O
PhCH20(CH2) n - N '" ^
N"" NH2
45  a ,b
n = 2,3
Hz
Pd-C
H0 (CH2)„-N
N" NH2
75 a ,b
n = 2,3
ESQUEMA 41
Por otra parte, y de acuerdo con trabajos previos de nuestro equipo (ver secciôn 2.2.2.B), 
no se ha observado reacciôn en diverses ensayos de transaminaciôn llevados a cabo con las 3,5- 
diaminotiadiazinas 2-sustituidas 39 y bencilamina en etanol a reflujo durante varias horas.
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3 .1 .3 .3 . Reactividad de la cadena en posiciôn 2 del anillo de 1.2.6-tiadiazina
La hidrogenolisis de los benciloxi derivados 39 a .b  en etanol, utilizando paladio sobre car­
bon (10% ) com o catalizador, conduce a los hidroxi derivados 74  a .b  con buenos rendimientos 
(56-85% ). De modo similar, la desprotecciôn de los 5-amino-3-oxo compuestos 45  a .b  permite 
obtener las correspondientes 2-(co-hidroxialquil)tiadiazinas 75 a.b  (esquema 41).
Prosiguiendo, como en el caso de los tiadiazoles (secciôn 3.1.2.4), el esquema sintético que 
nos permitiria completar las moléculas de los correspondientes antihistaminicos H ], la sustituciôn 
del grupo hidroxilo de los compuestos 74 y 75 por un buen grupo saliente presentô dificultades. 
Habiendo ensayado reacciones de tosilaciôn**^ y halogenaciôn*^ con diferentes reactivos y bajo 
condiciones diversas, ûnicamente el tratamiento de 74b con cloruro de tionilo a reflujo condujo, 
con un rendimiento del 30%, al correspondiente cloro derivado 77a que fue caracterizado por su 
espectro de *H-RMN. En el resto de los casos, o no se observô reacciôn, o bien se obtuvieron 
mezclas complejas de productos.
NHz
H0 (CH2)3- N " ^ ^
CI2 SO /  A
NH:
X (CHzb
74b
V
a) CI2 SO, D M E  /  A
b) Ph]P , CI4 C /  piridina
c )T sC l/p ir id in a
ESQUEMA 42
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a Cl (n = 3) 
b Br (n = 3)
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A la vista de estos resultados, se procediô, como en el caso de los tiadiazoles 53 g .h  (sec­
ciôn 3.1.2.4), a ensayar directamente la ruptura de los éteres bencilicos 39 a . b . Asi, el tratam ien­
to del com puesto 39b o de su hidrocloruro 73b con bromuro de hidrôgeno/écido acético a 80°C 
condujo al hidrobromuro 76 con rendimiento casi cuantitativo; el mismo resultado se obtuvo al tra- 
tar el hidroxipropil derivado 74b con el mencionado reactivo. A partir de la sal fueron prepara- 
das la 3,5-diamino-2-(3-bromopropil)tiadiazina 77b. por tratamiento con bicarbonato sôdico acuo- 
so, y la 5-amino-2-(3-bromopropil)-3-oxotiadiazina 78, mediante hidrôlisis (esquema 43).
NH2
PhCH20(CH2)3- N ' " ^
39 b
BrH /A cO H
80°C
Br(CH2)3
NH 2  . HBr
^ 2S>^N ^N H 2
76
77b
O
B r(C H 2>3-N ^^
78
ESQUEMA 43
Respecto al paso final, la uniôn de los haluros 77b v 78 a fenoles tales com o 65 tampoco 
condujo a los resultados esperados. El segundo compuesto, sometido a diversos ensayos originô, 
al igual que las bromoalquiltiadiazolonas 63c y 70 y seguramente por motivos similares (secciôn
3.1.2.4), mezclas complejas de productos. Por otra parte, el tratamiento del compuesto 77b. tanto 
con la sal potasica de 65 como con el fenol en presencia de carbonato potasico, condujo por alqui- 
laciôn intramolecular a la pirimidotiadiazina 79 (esquema 44).
79
A r
k ^ N C H 2 ^ 0 ( C H 2 ) 3 - N ^ \
/
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^  B K C H 2)3-N "^
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6 5  (sal K l
N ' NHz 
7 7 b
NH K
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N' NHz
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ESQUEMA 44
3 .1 .3 .4 . Estudio espcctroscopico
La estructura de las 3,5-diamino-1,2,6-tiadiazinas 74 y 77, y la de los 5-am ino-3-oxo 
derivados 45. 75 y 78 ha sido establecida de acuerdo con sus datos analiticos y espectroscôpicos, 
principalmente de ^^C-RMN.
Las senales de C-3 y C-5 de los mencionados derivados de tiadiazina presentan desplaza­
mientos quimicos anâlogos a los de compuestos similares referidos en la bibliografia^. En los es­
pectros acoplados de los diam ino derivados, C-3 aparece como una senal compleja por acopla­
miento con H-4 (^Jç(3)-H(4) = 6,3Hz) y con los protones metilénicos adyacentes a N-2 de la cadena
80
lateral (^JçOLCtigR “ 3,3Hz); la senal correspondiente a C-5 aparece, en cambio, como triplete 
por acoplamiento con H-4 (^ Jç(5)-]i(4) = 5,8Hz). En el caso de las 5-amino-3-oxo- 1,2,6-tiadiazi­
nas, C-5 aparece en el espectro acoplado de ^^C-RMN como un triplete, debido al acoplamiento 
con los protones metilénicos en posiciôn 4 (^Jc(5)-CHg(4) * 5,5-6,0Hz); C-3 aparece como multi­
plete por acoplamiento tanto con los protones metilénicos de la cadena en posiciôn 2 (^Jç(3)-CH2R 
= 3,5Hz) com o con los de la posiciôn 4 (^ Jc(3)-H(4) = 4Hz).
La asiganciôn del resto de las senales, tanto de *H- como de ^^C-RMN, no présenta ninguna 
dificultad, bastando los datos de tablas standard de RMN o bien correlaciones sencillas de espec­
tros.
A la vista de los espectros de *H- y ^^C-RMN, los compuestos 39 , 74 y 77 parecen estar 
predominantemente como tautômeros 3,5-diamino. Sin embargo, el intercambio lento con ôxido de 
deuterio de la senal del protôn en posiciôn 4 en el espectro de ^H-RMN se puede atribuir a la exis­
tencia de trazas no détectables del correspondiente tautômero 3-imino. Aunque se ha postulado^*^ 
que los tautômeros amino predominan en los amino derivados de heterociclos aromâlicos, los tau­
tômeros imino parecen estar présentes en el caso de los derivados no aromaticos taies como los 
1,1-diôxidos de 3,5-diam ino-1,2,6-tiadiazina.
En los espectros de ^H-RMN de los 5-amino-3-oxo compuestos, las senales de los protones 
en posiciôn 4 intercambian de forma râpida con ôxido de deuterio, como corresponde a metilenos 
de tipo malônico.
3.2. ESTUDIOS DE ACITVIDAD ANTIfflSTAMINICAH2
3.2.1. Considcracioncs générales
Ensavos biologicos para dcterminar la actividad en los rcceotores H? de histamina
Antes de pasar a describir los estudios de actividad como antagonistas H ] de la histamina de 
los compuestos disenados como taies y recogidos en esta M emoria, es interesante considerar de 
forma resumida los diferentes modelos expérimentales, tanto in vitro como in v ivo , que aparecen 
en la bibliografia para estimar la actividad en los receptores H ].
En general, los test in vitro ^^tienen la ventaja de no verse influidos por cambios en la pre- 
siôn sanguinea y muchos de los mecanismos homeostâticos que tienden a compensar cualquier res- 
puesta inducida in vivo. Por ello, este tipo de ensayos son muy valiosos para la caracterizaciôn de 
receptores, pero incluso en ellos hay que tener en cuenta posibles mecanismos de compensaciôn.
Para la medida de la actividad antagonista H2 de histamina se han utilizado preparaciones de 
auricula derecha de cobaya, cuemo uterino aislado de rata y mucosa gâstrica aislada de rata. En los 
dos prim eros sistemas, el bloqueo selectivo de las acciones inducidas por la histamina, es decir, 
del incremento de la frecuencia de latido en la auricula derecha o de la contracciôn del utero de rata, 
ha sido caracterizado^ como actividad antagonista H]. A partir de las mencionadas preparaciones 
se pueden obtener curvas acumulativas dosis-respuesta que, en presencia de un antagonista H], 
tienen un desplazamiento paralelo hacia la derecha indicative de la naturaleza competitiva del anta­
gonisme. Estos dos ensayos, al ser fâcilmente accesibles y proporcionar resultados reproducibles, 
han sido ampliamente utilizados.
Los datos obtenidos utilizando otros tejidos, taies como mucosa gâstrica aislada de rata, co- 
nejo o cobaya, o preparaciones enriquecidas de células pariétales, resultan complejos por las posi­
bles interacciones entre las sustancias que activan la secrecion; estos sistemas, no obstante, ban re-
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sultado utiles para estudiar diversos aspectos fisiologicos.
Tam bién se han hecho estudios utilizando ligandos marcados como [^H]cimetidina; sin em­
bargo, esta técnica présenta algunos inconvenientes ya que, como ocurre frecuentemente, no se ha 
podido garantizar que toda union del ligando a sus presuntos receptores ocurra de un modo total- 
mente especifico.
Los estudios in vivo estan centrados en la secrecion gâstrica de âcido, que es el fenômeno 
fisiolôgico en el que mâs claramente estân implicados los receptores H ].
Los animales de experimentaciôn mâs utilizados son rata, cobaya y perro. La evaluaciôn del 
jugo gâstrico se realiza por medida de su volumen y pH, datos que permiten calcular la secreciôn 
âcida total; también se suele evaluar la secreciôn de pepsina.
Los diferentes sistemas in vivo , estômago perfundido de rata o perro anestesiado* fistula 
g â s t r i c a ^ y  boisa de Heidenhain en perro^^ o ligadura pilôrica en rata 2^0,122 gg utilizan para me- 
dir la inhibiciôn que sobre la secreciôn gâstrica inducida por histamina, gastrina, agonistas musca- 
rinicos o comida, produce el antagonista. Esta capacidad de los antagonistas H ] de inhibir la secre­
ciôn estimulada por diversos agentes no refleja una falta de especificidad, sino que es indicio de las 
complejas interacciones existentes entre los diferentes inductores de la secreciôn gâstrica.
La duraciôn de la actividad antisecretora es otro aspecto que puede évaluarse en los test in vi­
vo ,pudiendose estimar el tiempo y la dosis de antagonista necesarios para obtener el 50% de inhi­
biciôn secretora.
La actividad antagonista H 2 en los ensayos in vitro se e x p r e s a ^ ^ l  por la constante de disocia- 
ciôn del complejo (armaco-receptor Kg, que se calcula a partir de la ecuaciôn Kg = B/(X-1), donde 
X représenta la concentraciôn de histamina necesaria para producir la mitad de la respuesta mâxima 
en presencia y ausencia de diferentes concentraciones (B) de antagonista. La actividad también se 
expresa, en ocasiones, como pA 2 = -logKg.
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En los ensayos in v ivo , la actividad antagonista H ] se mide en funciôn de la secreciôn gâs­
trica inducida por histamina y se expresa por el valor de ED50, que es la dosis de antagonista reque- 
rida para producir el 50% de la inhibiciôn^ ; se calcula a partir de la representaciôn de log( I/lOO-I ) 
en funciôn del logaritmo de la dosis de antagonista, siendo I el porcentaje de inhibiciôn.
3 .2 .2 . Evaluaciôn biolôgica de derivados de 1.1-dioxide de 1.2.5-tiadiazol
Los estudios de actividad antagonista H ] de histamina de los compuestos objeto del présente 
trabajo han sido realizados en el Departamento de Investigaciôn Biolôgica de los Laboratorios Dr. 
Andreu S.A ., bajo la direcciôn del Dr. J. Gras.
Se han ensayado los 1,1-diôxidos de 1.2.5-tiadiazol 56 a . b . c . 58 a -c  y 59 a . b . c . asi co ­
mo las betainas 48 b .c  (figura 8). Los derivados 57 a . b . f  y 59 g .h  no se han podido obtener en 
suficiente cantidad para la realizaciôn de los ensayos biolôgicos.
Para la evaluaciôn de la actividad se han seguido dos tipos de ensayo: a) secreciôn gâstrica 
inducida por histamina en rata sometida a ligadura pilôrica, y b) actividad antiulcerosa en el modelo 
experimental de ulcéra producida por indometacina en rata.
3 .2 .2 .1 . Inhibiciôn de la secreciôn gâstrica en rata sometida a ligadura pilôrica
Dentro de la amplia variedad de métodos descritos en farmacologia experimental para valorar 
la actividad de un fârmaco como inhibidor de la secreciôn âcida gâstrica, el mâs sencillo, econômi- 
co y adecuado a nivel de screening es el modelo experimental de ligadura pilôrica 120,122
Este ensayo se realizô bâsicamente segün el método de Shay y col. 1^ 0 (secciôn 5 .6 .1.), ha- 
biendose recogido los resultados obtenidos en la Tabla 10.
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Los productos de referencia, cimetidina y ranitidina, se administraron a dosis de 100 mg/Kg 
y 30 mg/Kg respectivamente, y los productos en estudio a dosis de 100 m ^K g ; el volumen de se­
creciôn se ha medido en ml y la acidez total en mEq de àcido clorhidrico, ambos en cinco horas. 
Para cada param ètre se ha calculado la media aritmética, la desviaciôn standard, el error standard 
de la media y  el porcentaje de inhibiciôn respecto al grupo de control.
Los parâmetros de volumen y acidez total de cada tratamiento se han comparado mediante el 
analisis de la varianza para un nivel de significaciôn de p <  0,05, aplicando el test de Duncan
Entre los productos estudiados destaca el compuesto 59a, que a la dosis de 100 mg/Kg ejer- 
ce una actividad inhibitoria del volumen de secreciôn gâstrica y de la acidez total del 50% y del 
58% respectivamente, en ambos casos de forma estadisticamente significativa. Hay que senalar 
que esta actividad de 59a es del mismo orden que el logrado con la cimetidina a igual dosis y con la 
ranitidina a dosis très veces menor.
De los restantes productos parecen mostrar actividad los compuestos 56b . 58d y 58e. todos 
ellos con significaciôn estadistica, pudiendose considerar los demàs como inactivos.
B.2.2.2. Actividad citoprotectora en ulcéra inducida por indometacina en rata
Existe una relaciôn bien establecida, tanto en farmacologia humana como animal, entre activi­
dad antiinfiamatoria y lesiôn g â s t r i c a 2^5. La administraciôn parenteral de indometacina u otros 
agentes antiinfiamatorios produce ulcéra gâstrica en animales de e x p e r i m e n t a c i ô n ^ . Este pro­
ceso se ve inhibido por la administraciôn de distintos agentes antiulcerosos, ya sean antagonistas 
H ] como cimetidina, ranitidina o famotidina, o no, como por ejemplo zolimidina u omeprazol.
El ensayo de nuestros productos se ha realizado segün el procedim iento de B h a r g a v a ^ 2 7  
modificado por Takeda y col.^^ (secciôn 5.6.2 ); los resultados se recogen en la Tabla 10.
Los productos de referencia ranitidina y cimetidina se administraron a 30 mg/Kg y 50 mg/Kg
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respectivamente, y los productos estudiados a dosis de 100 La valoraciôn de las ulcéras se
realizô en mm de longitud. Para cada grupo se hallô la media, la desviaciôn standard y el error 
standard de la media, calculàndose el tanto por ciento de inhibiciôn respecto al control segün la for­
mula: % inhibiciôn respecto al control = 100 (1-X/C), donde C y X son las medidas de mm de ül- 
cera del grupo control y del grupo tratado respectivamente.
La existencia de diferencias estadisticamente significativas entre los grupos se estableciô a 
partir del analisis de la varianza para una p < 0,05, aplicando el test de Duncan^23
En este segundo ensayo, de nuevo el compuesto 59a se ha mostrado como el mâs activo de 
los productos estudiados, ejerciendo a la dosis de 100 m g ^ g  una inhibiciôn de las ülceras del 
63% con significaciôn estadistica. Aunque sin alcanzar significaciôn, han resultado algo act i vos los 
compuestos 56a , 56c v 58a. Los restantes productos se han mostrado desprovistos de actividad.
A la vista de estos resultados, se efectuaron mâs estudios sobre el compuesto 59a. adminis- 
trado oralm ente en el modelo de ülcera por indometacina, habiéndose obtenido una ED50 de 13,9 
mg/Kg para 59a v de 14,1 mg/Kg para la cimetidina, es decir, prâcticamente idénticas. Se ha ob­
servado adem âs una correlaciôn entre dosis y efecto en un margen de dosis que va de 3,12 a 25 
mg/Kg, disminuyendo la actividad a dosis superiores. Esta falta de paralelismo dosis-efecto a con­
centraciones altas de antagonista ha sido ya senalada en algunos derivados de 1 -ôxido de 1,2,5-tia- 
d i a z o l ^ 2 8  aunque no se han publicado estudios cinéticos, se ha atribuido este efecto a una posi­
ble interacciôn lenta de tipo reversible con el receptor H ].
Se ha postulado que la secreciôn de âcido gâstrico juega un papel importante en la produc- 
ciôn de ulceraciones provocadas por agentes antiinfiamatorios^^. La actividad antiulcerosa obser­
vada en la cim etidina y en la famotidina se ha atribuido a su capacidad de disminuir la secreciôn 
âcida. Sin em bargo, es necesario tener en cuenta la participaciôn de otros factores no bien cono- 
cidos, ya que estos antagonistas H2 previenen de la ulceraciôn en dosis menores que las ED50 ne- 
cesarias para reducir la acidez total al 50%. Dentro de estos factores estân las prostaglandinas en-
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dôgenas que pueden intervenir, al menos en parte, en el efecto citoprotector. Parece que una dismi- 
nuciôn del nivel de la prostaglandina (PG)E2 en la mucosa gâstrica es un factor que predispone a la 
formacion de ulcéras. En este sentido, aunque los efectos de los antagonistas H 2 de histamina so­
bre las PGs de la mencionada mucosa han sido muy poco investigados, en el caso concreto de la 
famotidina se ha observado que ademâs de ejercer su accion antiulcerosa como antihistaminico H2 , 
no altera los niveles de PGs ni la actividad de las fosfolipasas de la mucosa gâstrica^.
Teniendo en cuenta estos factores, en nuestro estudio el compuesto 59a parece ejercer un 
efecto similar al de la cimetidinausada como referencia, tanto como inhibidor de la secreciôn gâstri­
ca como en su efecto citoprotector de la mucosa. Résulta mâs dificil de evaluar, en cambio, la acti­
vidad de los compuestos 56b. 58 c-e y 5 9 e . que si bien resultaron algo activos como inhibidores 
de la secreciôn gâstrica no ejercieron ningün efecto citoprotector frente a la ulceraciôn; es posible 
que su actividad afecte los niveles de PGs, de forma que éstos disminuyan. Por otra parte, los 
compuestos 56a y 56e que presentan actividad como inhibidores de la ulceraciôn y sin embargo 
han resultado inactivos en la inhibiciôn de la secreciôn gâstrica, deben actuar exclusivamente me­
diante un mecanismo citoprotector.
Tabla 10. Actividad antisecretora y antiulcerosa de derivados de 1,1 -diôxido de 1,2,5-tiadiazol.
Compuesto D osis
(mg/Kg)
Actividad antagonista H 2
Ligadura pilôrica^ Indometacina/’
volumen^ 
% inhibiciôn
acidez total ^  
% inhibiciôn % inhibiciôn^
cimetidina 50 4 5 /' 60^ 78/'
100 4 9 /’ 7 5 /"
ranitidina 30 4 9 /- 6 6 / 8 7 /'
56a 1 0 0 4 0 35
56b 1 0 0 31/ 3 4 / 0
56e 1 0 0 0 4 44
58a 1 0 0 1 0 19 35
58b 1 0 0 0 0 0
58c 1 0 0 1 2 15 0
58d 1 0 0 3 K 38/’ 0
58e 1 0 0 25 32 0
59a 1 0 0 50/ 58/’ 63/
59b 1 0 0 17 1 1 7
59e 1 0 0 14 18 0
48b 1 0 0 0 0 3
48c 1 0 0 0 0 0
^ Inhibiciôn de la secreciôn gâstrica estimulada por histamina en el modelo experimental de rata 
Sprague-Dawley sometida a ligadura pilôrica (secciôn 5.6.1).
^ Actividad citoprotectora en el modelo experimental de ulcéra producida por indometacina en rata 
Sprague-Dawley (secciôn 5.6.2).
 ^ Porcentaje de inhibiciôn del volumen de secreciôn gâstrica (ml /  5 horas) respecto al grupo con­
trol no tratado.
89
 ^ Porcentaje de inhibiciôn de la acidez total (mEq /  5 horas) de la secreciôn gâstrica respecto al gru­
po control no tratado.
 ^ Porcentaje de inhibiciôn de producciôn de ulcéras gâstricas (mm) respecto al grupo control no 
tratado.
^ estadisticamente significative respecto al control para p < 0,05.
(valoraciôn estadistica segün el test de Duncan del anâlisis de la varianza)
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3.3. ESTUDIO DE RELACIONES ESTRUCTURA ACTIVIDAD EN DERIVADOS DE 
1,1-DIOXIDODE 1,2,5-TIADIAZOL
3.3.1. Consideiaciones générales
A pesar del gran numéro y variedad de antagonistas H2 de histamina sintetizados y estudia­
dos hasta ahora, el mecanismo de accion de estos compuestos sigue siendo desconocido. El desa- 
rrollo de un modelo molecular para explicar la interacciôn de un determinado fârmaco con su recep­
tor, es una tarea com pleja debido a la falta de conocimiento de muchos de los factores implicados 
en la actividad farmacolôgica, taies como la conformaciôn que adopta en el sitio activo, efectos del 
entom o, etc.. Ademâs, al no ser normalmente conocidos los requerimientos estructurales necesa­
rios para el reconocimiento del fârmaco en el receptor, en general se seleccionan ciertas caracteris­
ticas (estructurales o quimico-fisicas) del compuesto para el estudio de relaciones estructura-activi- 
dad, aunque es dificil asegurar si son ésas y no otras las necesarias para la actividad.
En las prim eras etapas del desarrollo de los antagonistas H 2, la existencia de dos tipos de re­
ceptores de la histamina hizo necesario identificar aquellas propiedades quimicas del mencionado 
compuesto que pudieran diferenciar su actuaciôn en los receptores H i y H2. Los estudios iniciales 
de relaciones estructura-actividad se vieron ademâs complicados por el hecho de que la histamina, 
en soluciôn acuosa, es una mezcla de varias especies iônicas, tautômeros y confôrmeros.
A pH fisiolôgico, la h i s t a m i n a ^ h l 3 0  encuentra principalmente en forma de monocatiôn,con 
el grupo amino de la cadena lateral protonado. Esta caracteristica parece fundamental tanto para la 
actividad H i como para la H 2. Un 80% del catiôn se halla como tautômero N(3)-H (N^-H segün la 
nomenclatura de Black y Ganellin para la histamina^^ ) y un 20% como tautômero N (l)-H  (N^-H).
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Desde el punto de vista estructural, se ha propuesto que la histamina puede adoptar dos con- 
formaciones diferentes de la cadena laterafi^^ cuando interacciona con los receptores Hi y H]. Te­
niendo en cuenta que la sustituciôn en posiciôn 4 del anillo de imidazol inhibe toda actividad de 
tipo H i y afecta solo en parte a la actividad de tipo se ha propuesto una conformaciôn ple- 
gada (trans-cis), desfavorecida por los mencionados sustituyentes en posiciôn 4, como conforma­
ciôn ’’esencialm ente” H i; por el contrario, una conformaciôn abierta (trans-trans) séria favorable 
para la actividad H2.
Del mismo modo, la existencia de una posible transferencia de protôn entre N(3) y N( 1) del 
anillo de imidazol se ha postulado^ ^  como requisito para la actividad H 2, y ha proporcionado las 
bases para el modelo mecanistico de receptor H 2 establecido por W e i n s t e i n En este modelo, el 
monocatiôn de la histamina, en la forma tautômera N(3)-H, es neutralizado por. interacciôn de la
tautômero N(3)-H
B —  H ----- N ^ ^ N —H .......A
tautômero N (l)-H
\ 7
J
ACTIVACION DEL RECEPTOR H2  
figura 10
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cadena lateral cationica con una region del receptor cargada negativamente, induciendo ésto a su 
vez un desplazamiento del tautomero prédominante hacia la forma N (l)-H . Durante este proceso, 
N(3) actua como dador de proton y N (l)  como aceptor, siendo el efecto neto de esta tautomeria in- 
ducida un transporte de carga que inicia la activacion de los receptores H ] (figura 10).
En cuanto a los antagonistas de los mencionados receptores, su mecanismo de accion sigue 
siendo desconocido a pesar del gran numéro de compuestos sintetizados y estudiados. Aunque a 
nivel m olecular no se conoce practicamente nada sobre los receptores implicados, résulta, sin em ­
bargo, evidente que la mayor parte de las consideraciones sobre tautomeria, conformaciones, etc. 
de la histam ina no son aplicables a los antagonistas mas recientes que no contienen el anillo imi- 
dazolico en su molécula. A pesar de todo, en los ültimos anos se ban publicado varios estu- 
d ios^ 2 ,128-136 encaminados a la büsqueda de relaciones estructura-actividad en series de compuestos 
activos como antagonistas H] de la histamina y quimicamente relacionados entre si; de este modo 
se ban becbo mucbas especulaciones acerca de cuales podrian ser las especies responsables de la 
actividad farmacolôgica. Otro aspecto interesante de estos estudios ba sido el establecimiento de las 
disposiciones relativas de los distintos fragmentos moleculares y otras caracteristicas que parecen 
infiuir positivamente sobre la actividad.
En este sentido, uno de los compuestos mas ampliamente estudiados ba sido la cimetidina. 
De los datos de difracciôn de rayos X ^ ^ y  de espectroscopia de de este compuesto y otros re­
lacionados se puede concluir que existe, en estado sôlido, un puente de bidrôgeno intramolecular 
entre el N (l)  del imidazol y uno de los grupos NH del resto de guanidina o tiourea, estabilizando 
de esta forma un anillo de ocbo o diez miembros respectivamente (figura 11).
Aunque se penso en un p r i n c i p i o ^ 2 8 , 1 3 3  q y g  una estructura conformacional de tipo plegado, a- 
nâloga a la que presentan la cimetidina^^^^, ranitidina^"^^ y famotidina^^ en estado sôlido, séria un 
prerequisito esencial para la actividad antagonista H 2, los estudios teôricos realizados por Lumma 
y c o l .  1 2 8  con derivados del compuesto BMY 25271 no ban permitido confirmar esta bipôtesis. Si
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bien el mencionado compuesto adopta en estado sôlido una disposiciôn en la que los anillos de fu- 
rano y de tiadiazol se encuentran en pianos paralelos separados por 3,7-3,8 A, la sustituciôn del 
resto furanico por otros heterociclos origina cambios conformacionales que hacen concluir a estos 
autores la falta de correlaciôn entre disposiciôn espacial y actividad antagonista H].
O
BMY 25271
Por otra parte, los e s tu d io s re a liz a d o s  en compuestos que contienen diversos ’’équivalente 
a urea” (tiourea, cianoguanidina, isocitosina, diaminonitroeteno,etc.), llevan a la conclusiôn de que 
la actividad antagonista H 2 puede asociarse con una conformaciôn plana de tipo E,Z de dicho gru- 
po (figura 12). En efecto, esta conformaciôn es la ùnica comùn posible en todas las estructuras 
mencionadas. Diversas sustituciones realizadas en el resto de cianoguanidina de la cimetidina^ 
han mostrado que se pueden obtener potentes antihistaminicos H 2 cuando el ’’équivalente a urea” 
es una estructura plana, neutra o muy poco bâsica, con capacidad para unirse a traves de puentes 
de bidrôgeno y mediante interacciones de tipo iôn-dipolo inducido y dipolo-dipolo inducido con 
los receptores H 2.
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R = [(5-metilimidazol-4-ilmetil)tio]etil 
figura 12
Recogiendo todas estas consideraciones, se ha postulado^^^ que el receptor debe tener dos 
puntos de interacciôn con los antagonistas H2; uno de ellos interaccionaria con el extremo basico 
de la molécula y el otro con el ’’équivalente a urea”. Las variaciones en la cadena que une ambos 
fragmentos alteraria la distancia entre ellos, causando la gradacion de actividades observada en se­
ries de compuestos relacionados. La correlaciôn résulta mucho mas dificil, como era de esperar, 
cuando se consideran series de antihistaminicos H 2 muy diferentes.
Recientemente se ha postulado^^^» también que la actividad de los antihistaminicos H2 pue­
de relacionarse con la magnitud y orientaciôn del momento dipolar y con la lipofilia que présenta el 
fragmento ’’équivalente a urea”. La combinaciôn de ambos factores, elevado momento dipolar y 
marcado caracter lipôfilo, parecen favorecerla interacciôn farmaco-receptor y, consecuentemente, 
la actividad antagonista H 2 de histamina.
Finalmente, a este cumulo de suposiciones que no hacen mas que poner en evidencia el des- 
conocimiento existente tanto sobre receptores H 2 como sobre mecanismos de acciôn, los trabajos
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de Gasco y col. han aportado unos resultados realmente desconcertantes. Estos autores, en con- 
tradicciôn con lo generalmente aceptado, han publicado que ni la presencia del anillo aromâtico^'^^a 
ni el centro bâsico^^^c caracteristico de los antihistaminicos H ] son requisitos necesarios para la ac­
tividad cuando se utilizan determinados "équivalentes a urea”. En efecto, la notable actividad anta­
gonista H ] de derivados taies como 81 y ^ h a n  hecho postular a estos a u t o r e s  existencia
en los receptores H ] de una zona adicional de interacciôn hidrôfoba prôxima al lugar de uniôn del 
"équivalente a urea”.
R .OCH 2 CH2CH2 HN NH R HOCH2CH2CH2HN NH-R
O
81 82
ÇH3
R'= (CH3 >2NCH2C=N -  , (CH3)2N(CH2)2 ~
En relaciôn con esto recobran interés los compuestos 60b , ^  y 7 4 b . intermedios en la pre- 
paraciôn de antihistaminicos H] de tipos C y D (secciôn 1), cuya sintesis no hemos podido com- 
pletar hasta ahora (secciones 3.1.2.4 y 3.1.3.3).
O .   NH: O   NH-R NHz
H0(CH2)3-N } n H0(CH:)3-N } n  H 0(CH 2)3-N"^^
O: O: ^ N -^ ^ N H :
60b  69 74b
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3.3 .2 . Anal is is conformacional de derivados de 1. l-diéxido de 1.2.5-tiadiazpl
Los antagonistas de los receptores H 2 de histamina son moléculas que por su estructura pue­
den gozar a priori de una gran libertad conformacional. Dado que en multiples ocasiones se ha su- 
gerido la existencia de una cierta correlaciôn entre las posibles conformaciones de estos compues­
tos y su actividad (secciôn 3.3.1 ), se ha llevado a cabo el estudio conformacional de algunos de 
los antihistaminicos H2 derivados de 1,1-diôxido de 1,2,5-tiadiazol descritos en este trabajo, utili- 
zando el program a de modelizaciôn molecular CHEM-X^^^ y métodos de câlculo semiempiricos. 
Del mismo modo, dada la aparente relaciôn existente entre el momento dipolar de los antihistami­
nicos H 2 y su actividad, se ha realizado, utilizando el método semiempirico CNDO/2 y con fines 
comparativos, una evaluaciôn del momento dipolar global de algunos de nuestros compuestos.
^  (CH3)^CH2 . . .  ____
n: .n-r
02
80 56 R
02
a PhCH: 
b PhCHzCH] 
e c-C^H 11
En prim er lugar, la construcciôn de los distintos fragmentos moleculares de los compuestos 
estudiados 56 a .b .e  se llevô a cabo mediante diferentes procedimientos. Mientras que en el caso del 
anillo de tiadiazol se utilizaron los datos de difracciôn de rayos del compuesto las distan- 
cias y ângulos de enlace de las cadenas latérales fueron obtenidos utilizando las posibilidades que 
ofrece la subrutina M ODIFY, y corresponden a valores standard almacenados en la base de datos 
interna del programa CHEM-X^"^^.
Una vez construidas las moléculas y previo al câlculo conformacional, se llevô a cabo el
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câlculo de cargas mediante el método de Gasteiger^^^, que es el que mejores resultados ofrece en 
moléculas con varios heteroâtomos.
CH]
N
figura 13A
CH]
Nf .N-)-R 
O2
figura13B
El anàlisis conformacional se realizô por giro de los enlaces marcados en la figura 13A adya- 
centes a los heteroâtomos; la rotaciôn total estudiada en cada caso fué de 360°, eligiéndose un paso 
de 60° que originô seis situaciones diferentes en torno a cada uno de los mencionados enlaces. De 
esta forma se gene ran 6^= 1296 conformaciones para cada molécula, de las que se descartan aque- 
llas que estân prohibidas al existir colision entre âtomos. En todos los casos, y utilizando el m é­
todo de Van der W aals implementado en el propio programa CHEM-X, se llevô a cabo una mini- 
mizaciôn de la energia de las conformaciones generadas por giro alrededor de los enlaces que per- 
manecieron fijos en el câlculo conformacional y marcados en la figura 13B.
Siguiendo este procedimiento, en el compuesto 56a se obtienen très minimes conformacio­
nales muy similares, que corresponden a estructuras plegadas con una distancia relativamente corta 
entre los anillos de furano y tiadiazol (estructuras^"^ I, II y III, Apéndice II). Haciendo superposi- 
ciôn molecular (’’fitting”) entre las très conformaciones se observa que II y III solo se diferencian
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en un giro del resto dimetilaminometilo del anillo de furano, mientras que I présenta un plegamien- 
to ligeiamente distinto en la cadena central.
En el compuesto 56b se observan dos minimos conformacionales (estructuras IV y V, Apén­
dice II), que corresponden a estructuras extendidas. Por superposiciôn de las mismas pudo verse 
que la ùnica diferencia entre ellas era la disposiciôn del grupo dimetilaminometilo terminal.
Finalmente, en el compuesto 56e se observa una situaciôn intermedia, obteniéndose también 
dos minimos conformacionales, uno de ellos con una disposiciôn extendida (estructura VI, Apén­
dice II) y el otro con una disposiciôn plegada (estructura VII, Apéndice II).
Para visualizar mejor la situaciôn de 56e. ambos confôrmeros VI y VII aparecen superpues- 
tos en la figura 21 (Apéndice II). Las très conformaciones plegadas de 56a (I-III) son referibles a 
la estructura plegada VII de 56c y las dos estructuras extendidas de 56b (IV ,V) son referibles a la 
estmctura VI del mismo.
Las diferencias de energia calculadas entre los minimos conformacionales de cada compues­
to, junto con los parametros geométricos correspondientes, se encuentran recogidos en la Tabla 11 ; 
las pequenas diferencias energéticas observadas hacen que, en cada caso, tengan casi igual proba- 
bilidad de existencia. Los valores de las distancias y ângulos entre los anillos de furano y tiadiazol 
indican el grado de plegamiento entre las estructuras I, II y III de 56a y VII de 56e, en compara- 
ciôn con las estructuras IV y V de 56b y VI de 56e.
En ningun caso se ha podido deducir la existencia de posibles puentes de bidrôgeno intramo- 
leculares que, como ocurre en la cimetidina y anâlogos*^^, estabilicen las conformaciones plegadas. 
Los resultados obtenidos parecen mâs bien apuntar hacia una interacciôn electrostâtica entre los 
momentos dipolares de los anillos heterociclicos présentés en la estructura, situaciôn que ya habia 
sido previamente postulada en algunas estructuras r e l a c i o n a d a s ^ ^ S
Una vez construidos los minimos conformacionales, y con el fin de obtener una distribuciôn 
de cargas mâs précisa y un valor del momento dipolar de estas moléculas, se han realizado câlculos
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puntuales sobre los minimos conformacionales de los compuestos 56 a . b . e . Para ello se ha utili- 
zado el programa semiempirico C N D O / 2 disponible a traves del QCPE^"^ y que incluye en sus 
câlculos los orbitales d  del âtomo de azufre. En este caso se observan, entre los confôrmeros de 
cada compuesto, diferencias de energia ligeramente superiores a las obtenidas por el método de 
Van der Waals. Los momentos dipolares globales han sido también calculados y se obtienen valo­
res superiores para las estructuras plegadas. Los resultados obtenidos aparecen en la Tabla 11.
3 .3 .3 . Estudio de la lipofilia de derivados de I . I -diôxido de 1.2.5-tiadiazol por HPLC
La influencia de la lipofilia en la actividad farmacolôgica in vivo de agentes terapéuticos es 
bien conocida^"^^. Dado que en el campo de los antihistaminicos H ] también se ha postulado una 
cierta relaciôn entre la actividad y la lipofilia (secciôn 3.3.1), se ha procedido a la determinaciôn de 
este ultimo factor en los antagonistas derivados de 1,1-diôxido de 1,2,5-tiadiazol descritos y eva- 
luados en este trabajo. En este sentido, aunque el parâmetro generalmente aceptado en estudios de 
relaciones estructura-actividad cuantitativos (QSAR) es el coeficiente de repart o octanol-agua 
(P) 150,151^  en nuestro caso la lipofilia ha sido determinado por HPLC de fase reversa. Esta técnica 
permite obtener un parâmetro denominado factor de capacidad 5^2,153 ^   ^ dependiente del tiempo de 
retenciôn y correlacionable con el coeficiente de reparto, y présenta una serie de ventajas respecto 
al método clâsico de medida de lipofilias; entre ellas destacan la mayor rapidez y sencillez experi­
mental, consumo de cantidades reducidas de productos y menores requerimientos de pureza de los
mismos^54
Dado que los tiempos de retenciôn de un mismo compuesto varian al emplear sistemas de fa­
se estacionaria/ fase môvil distintos, la reproducibilidad de los datos se mejora cuando se conside­
ran tiempos de retenciôn relatives, taies como el factor de capacidad K mencionado. Este parâme­
tro, que suele expresarse como log K , se calcula por la ecuaciôn: K = (Tr - To)/To ,siendo K el
102
factor de capacidad, Tr el tiempo de retenciôn que présenta el compuesto y Tq el tiempo de reten­
ciôn del frente. Sin embargo, el mencionado factor K también varia al cambiar la composiciôn de 
la fase môvil, por lo que Baker y c o l .  5^4 propuesto el uso de un nuevo parâmetro como escala 
universal de medida de lipofilia por HLPC, el indice de retenciôn, que segün estos autores es prâc- 
ticamente independiente de la fase môvil.
Con objeto de real izar un estudio sobre la lipofilia relativa de los antihistaminicos H ] deriva­
dos de 1,1-diôxido de 1,2,5-tiadiazol, se han medido los tiempos de retenciôn de los compuestos 
56 a . b . e . 58 a - e , 59 a .b .e  y las betainas 48 b .c  en una columna p-Bondapack C-18 a 25°C; co­
mo fase môvil se ha utilizado una mezcla de 60% de metanol y 40% de tampôn fosfato 25 m, cuyo 
pH lue ajustado a un valor de 7 (pH fisiolôgico). Los compuestos se disolvieron en metanol a una 
concentraciôn de Img/ml. Las medidas expérimentales de Tr se han llevado a cabo très veces 
habiendose obtenido el valor medio para cada producto. A partir de los datos de tiempos de reten­
ciôn medidos, se han calculado los factores de capacidad (Tabla 12).
Como puede observarse, los bencil derivados 5 6 a . 58a y 5 9 a . son menos lipôfilos que sus 
anâlogos fenetilicos 5 6 b . 58b y 59b y éstos, a su vez, menos que los compuestos 5 6 e , 58e y 59e 
que contienen un grupo ciclohexilo. Los compuestos 58c y 58d conteniendo sustituyentes alquili- 
cos lineales en posiciôn 2 del anillo de tiadiazol presentan un tiempo de retenciôn intermedio entre 
el del ciclohexil derivado 58e y el fenetil derivado 58b.
Por comparaciôn entre los derivados de dimetilaminometilfurano ^  y los de dimetilamino- 
metilfenol 58. los primeros presentan tiempos de retenciôn ligeramente superiores; por otra parte, 
los com puestos derivados de piperidinometilfenol ^  son mâs lipôfilos que los de las dos series 
anteriores, como corresponde a compuestos con mayor volumen molecular. En cuanto a los com­
puestos 48 b.c. con una estructura de tipo zwitteriônico sustancialmente distinta a la de sus anâlo­
gos 2-sustituidos ^  y se observan unos tiempos de retenciôn mucho menores, como cabe es­
perar en estructuras altamente polares y por tanto hidrôfilas.
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Tabla 12. Tiempos de retenciôn (Tr) y factores de capacidad (K ) medidos en HPLC^ de 
derivados de 1,1-diôxido de 1,2,5-tiadiazol.
nz = (CH3>2NCH2^ o''^ CH2SCH2CH2
o,Y = (CH3>2NCH2 ^ ^^0CH2CH2CH2
G ch! ® OCH2CH2CH2
R - H N ^  .0
M
N ^N-R  
02
5 6 , 5 8 , 59
R - H N
O2
48
Compuesto R R Tr (min) K L ogK
56a PhCH2 Z 13,95 3,947 0,596
56b PhCH2CH2 Z 21,65 6,677 0,825
56e c-C(,H 11 Z 2 2 , 6 6 7,035 0,847
58a PhCH2 Y 12,91 3,578 0,554
58b PHCH2CH2 Y 19,50 5,915 0,772
58c CH3(CH2)3 Y 13,78 3,886 0,589
58d CH3(CH2)4 Y 21,26 6,539 0,815
58e c-CgH 11 Y 2 0 , 6 6 6,326 0,801
59a PhCH2 X 15,96 4,659 0 , 6 6 8
59b PI1 CH2 CH2 X 2 4 ^ 3 7,592 0,880
59e c-C^H 11 X 26,63 8,443 0,926
48b Y 3,03 0,074 - 1,128
48c X 3,21 0,138 - 0,859
cimetidina 5,34 1,961 0,292
ranitidina 8,35 0,894 - 0,049
^ Condiciones expérimentales:
- fase môvil: 60% metanol/40% fosfato 25 mM, pH fisiolôgico
- velocidad de fiujo: 1 ml/min
- volumen de inyecciôn: 5 pi
- concentraciôn de producto: 1 mg/ml (disuelto en metanol)
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En general, los antihistaminicos H] 58 y ^  son compuestos apreciablemente lipôfilos, 
cuyos tiempos de retenciôn dependen principalmente de los sustituyentes en posiciôn 2 del anillo 
de tiadiazol. Por otra parte, las distintas cadenas en posiciôn 4, bastante similares en cuanto a volu­
men y polaridad, parecen tener una influencia mucho menor sobre la movilidad de estos productos 
en HPLC.
De un modo general, y en compuestos conteniendo el mismo sustituyente en posiciôn 2 del 
anillo de tiadiazol, la lipofilia con le rida por la cadena en posiciôn 4 varia del modo siguiente:
j û  j [ \  1 ^  X i(CH3)2NCH2^^0CH2CHiCH2 < (CH3)2NCH2'^0'^CH2SCH2CH2 < L NCHT^0CH2CH2CH2
compuestos ^  compuestos 56 compuestos 59
Del mismo modo, el caracter lipôfilo que introduce el sustituyente en posiciôn 2 del anillo de 
tiadiazol en com puestos conteniendo la misma cadena en posiciôn 4, parece seguir el orden si­
guiente:
PhCH2- <  CH3(CH2)3- <  PI1CH 2 CH 2 - <  c -C ^ H ir  <  CH3(CH2)4--
3.3 .4 . Correlaciones estructura-actividad
Nuestros intentos de correlacionar la actividad de los antihistaminicos H2 descritos en este 
trabajo con el caracter lipôfilo o con su disposiciones conform acionales mâs favorables no han 
conducido a nigun resultado concluyente. Este hecho es, por desgracia, habituai en estudios de es­
te tipo llevados a cabo por otros autores (secciôn 3.3.1).
Esta falta de correlaciôn clara puede deberse a que, en nuestro caso, no hemos tenido acceso 
a ensayos in vitro que, al parecer, son los mâs especificos para dem ostrar el carâcter antagonista 
puro en los receptores H 2 de histamina de un determinado compuesto (secciôn 3.2.1). La infor-
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maciôn obtenida en las pruebas in vivo que hemos podido llevar a cabo no da una idea exacta acer­
ca de la interacciones puras de los fârmacos con sus receptores, resultando decisivos, ademâs de la 
complejidad del sistema fisiolôgico implicado y de su regulaciôn, aspectos taies como la absorciôn, 
la inactivaciôn metabôlica, etc. de los compuestos.
En cuanto al estudio conformacional, los datos disponibles hasta ahora parecen indicar que el 
predominio de conformaciones total mente extendidas (caso del compuesto 56b) favorece la acciôn 
antisecretora de âcido gâstrico; por otra parte, el predominio (56a) o la existencia (56e) de confor­
maciones plegadas parece estar mâs relacionado con el efecto citoprotector frente a ulcéras induci- 
das por indometacina. El compuesto 56e. en el que parecen igualmente probables ambos tipos de 
conformaciones, présenta las dos actividades mencionadas, si bien la antisecretora en un grado 
apenas apreciable. Es de esperar que el anàlisis conformacional del resto de los compuestos ensa- 
yados, previsto para un futuro inmediato, permita llegar en este tema a resultados mâs concluyen- 
tes.
Por otra parte, aunque disponemos de un mayor numéro de datos, la correlaciôn existente 
entre la lipoflia y la actividad biolôgica tampoco parece muy clara (figuras 22 y 23). Respecto a las 
propiedades antisecretoras, los compuestos ensayados se distribuyen formando dos mâximos. Si 
no tomamos en consideraciôn el caso del derivado 58b . los productos mâs activos son aquellos cu­
yos valores del factor del capacidad K estân comprendidos entre 4,6 y 6,8, disminuyendo la acti­
vidad a valores superiores e inferiores de dicho parâmetro. No obstante, considerando la elevada 
lipofilia que respecto a productos como ranitidina y cimetidina (Tabla 12, secciôn 3.3.3) confieren 
a nuestros productos los restos en posiciôn 2 del anillo de tiadiazol, es posible que, tal como sugie- 
ren Gasco y col. exista en el receptor una zona hidrôfoba prôxima al punto de uniôn del ’’équi­
valente a urea” que pueda interaccionar con las mencionadas cadenas.
En cuanto a las propiedades citoprotectoras, la mayor parte de los compuestos activos estâ 
constituida por los 2-bencil derivados 56a, 58a y 59a, que presentan valores de K comprendidos 
entre 3,6 y 4,7; no obstante, aparece otro mâximo de actividad a valores prôximos a 7 que corres­
ponde al 2-ciclohexil derivado 5 6 e .
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48b y 48c es un hecho notable, sobre todo teniendo en cuenta que su anàlogo furanico 4 8 a , tam­
bién fuertemente polar e hidrôfilo, ha sido descrito^ como un potente antagonista H2.
Teniendo en cuenta los datos expuestos, las diferentes actividades de nuestros compuestos 
tampoco parecen ligadas de un modo claro a la lipofilia, siendo necesarios mâs estudios para com- 
probar si la presencia, en cada caso, de dos mâximos de actividad es una tendencia general o no. 
Asi mismo, y  con objeto de establecer relaciones estructura-actividad mâs concluyentes séria reco- 
mendable un estudio de antagonismo H2 puro en sistemas in vitro , que como ya hemos comen- 
tado, no ha podido ser llevado a cabo.
A modo de conclusion queremos destacar, una vez mâs, que el comportamiento mostrado 
por nuestros compuestos nos ha permitido confirmar una de las hipôtesis fundamentales de nuestro 
trabajo. En efecto, la utilizacion de un anillo de 1,1-diôxido de 1,2,5-tiadiazol 2-sustituido como 
’’équivalente a urea” nos ha conducido a productos activos, alguno de los cuales (compuesto 59a) 
puede equipararse en cuanto a potencia con la clâsica cimetidina, utilizada como antihistaminico H2 
de referencia en trabajos de este tipo.
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figura 22. Variacion de la actividad antisecretora de âcido gâstrico de los compuestos 56. 58 y 59
respecto al factor de capacidad K’.
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figura 23. Variacion de la actividad frente a ülcera gâstrica de los compuestos 58 y 59
respecto al factor de capacidad K’.
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4. CONCLUSIONES
En vista de los resultados expuestos en la présente Memoria, podemos llegar, de un modo 
muy general, a las siguientes conclusiones:
1.- La adiciôn de cianôgeno y sulfamidas constituye un excelente método de construcciôn del 
anillo de 1,1 -diôxido de 1,2,5-tiadiazol; a diferencia de lo que ocurre en otros casos, el com porta­
miento de las sulfamidas en procesos de este tipo no guarda analogia con el de las ureas.
2.- Los derivados de tiadiazol obtenidos por el procedimiento mencionado en el punto 1 pre­
sentan una reactividad variada y permiten preparar, mediante métodos estudiados en este trabajo, 
una gran variedad de compuestos diferentemente sustituidos.
3.- Entre los productos mencionados en el punto 2, diversos 1 ,1-diôxidos de 3-oxo-1,2,5- 
tiadiazol conteniendo una cadena compleja en posiciôn 4 y disenados como antagonistas de los re­
ceptores H ] de histamina, han mostrado una notable actividad. Este hecho nos ha permitido confir- 
mar nuestra hipôtesis inicial sobre la idoneidad del mencionado anillo como "équivalente a urea” en 
el desarrollo de nuevos fârmacos antiulcerosos.
4.- A pesar de haberse postulado en ocasiones, no se ha podido establecer ninguna corre­
laciôn clara entre la lipofilia o las conformaciones preferidas de nuestros antihistaminicos H ] y su 
actividad biolôgica.
5.- La reactividad conocida hasta la fecha de los 1 ,1-diôxidos de 1,2,5-tiadiazol y 1,2,6- 
tiadiazina, en gran parte desarrollada por nuestro equipo de trabajo, no nos ha permitido la prepara- 
ciôn de antagonistas de los receptores H ] de histamina conteniendo las cadenas caracteristicas de 
estos compuestos en posiciôn 2 de los mencionados anillos.
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5. PARTE EXPERIMENTAL
Los puntos de fusion han sido determinados en un aparato Reichert-Jung Thermovar y estân 
sin corregir.
Los anàlisis elementales se realizaron en el laboratorio de microanâlisis del Centro Nacional 
de Quimica Orgânica.
Los espectros IR se registraron en un espectrofotômetro Shimadzu IR-435.
Los espectros de *H-RMN se registraron a 293®K en un Varian EM-90 a 90 MHz y en un 
Varian XL-300 trabajando a 300 MHz; se utilizô siempre como referencia interna TMS. Los expe- 
rimentos de correlaciôn heteronuclear fueron registrados a 200 MHz y realizados en un Bruker 
AM-200.
Los espectros de ^^C-RMN se registraron a 293°K en un Varian XL-300 trabajando a 75 
MHz; se utilizô como referencia interna TMS. En la descripciôn de estos espectros solo se incluye 
la multiplicidad résultante de ^Jc-H-
Los espectros de ^^N-RMN se registraron a 293°K en un Varian XL-300 trabajando a 30,4 
MHz; se utilizô como referencia interna CHg-^^NO].
Los espectros de masas se registraron a 70 eV en un espectrômetro V G -12-250 y en un 
Varian-M at-711.
Las cromatografias analiticas en capa fina se realizaron en cromatofolios de silicagel 60 F254 
M erck de 0,2 mm de espesor, y las cromatografias preparativas en plaças de cristal de 20x20 cm 
cubiertas con una capa de 2 mm de espesor de gel de silice 60 PF254 Merck. Los compuestos se 
detectaron con una lâmpara de luz ultravioleta de 254 nm. Las separaciones cromatogrâficas en co­
lumna se realizaron utilizando gel de silice Merck tipo 60 (70-230 mesh).
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5.1. PREPARACION DE SULFAMÏDA Y SULFAMIDAS N-SUSTITUIDAS
Sulfamida
En un matraz de dos bocas, protegido de la humedad, provisto de agitador mecânico y de un 
embudo de adiciôn, se introducen 300 ml de amoniaco li'quido y, manteniendo la temperatura entre 
-60° y -70°C mediante bano exterior de acetona y nieve carbônica, se anaden bajo agitaciôn vigo- 
rosa 75 ml de cloruro de sulfurilo disueltos en 250 ml de éter de petrôleo seco enfriado a -50°C La 
adiciôn se lleva a cabo en el transcurso de 5 horas. Una vez acabada, se deja que la mezcla alcance 
la temperatura ambiente, evaporândose entonces el disolvente en el rotavapor con temperatura del 
bano inferior a 60°C. Se obtienen asi 150 g de producto bruto.
La soluciôn de dicho producto bruto en 200 ml de agua se ajusta a pH=2,5 con âcido clor- 
hidrico concentrado, evaporândose entonces el agua en el rotavapor manteniendo la temperatura del 
bano inferior a 40°C. El residuo se extrae con 3 porciones de 300 ml de acetona. Se évapora el di­
solvente obteniéndose un producto bruto que después de recristalizado de etanol diluido conduce a 
64 g (72%) de sulfamida pura, p.f.=92-93°C (bibliog.l55 92-93°C).
Sulfamidas N-sustituidas
Métodos générales
- M étodo A : Se refluyen 19,2 g (0,2 moles) de sulfamida con 0,24 moles de la amina corres- 
pondiente en 30 ml de agua durante 5 horas (se observa desprendimiento de amoniaco). La mezcla 
se deja reposar 1 dia a temperatura ambiente, tras los cuales se filtra el sôlido precipitado que se la­
va prim ero con âcido clorhidrico diluido y frio, y después con abondante agua fria. Los productos 
se obtuvieron puros por CCF y se utilizaron en su mayor parte sin posterior purificaciôn.
- M étodo B : Se calientan a reflujo 19,2 g (0,2 moles) de sulfamida y 0,2 moles de la corres-
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pondiente amina disueltos en 100 ml de agua durante 5 horas (se observa desprendimiento de amo­
niaco), La mezcla de reaccion se deja en friar, separandose un aceite que se decanta; las aguas se 
extraen con 3 porciones de 50 ml de cloroformo y el aceite se junta con esta fase organica,se seca 
sobre carbonato potasico, se filtra y se rota a sequedad. El residuo se disuelve en 100 ml de una 
mezcla de etanol/agua 1:1 y se pasa a t raves de una résina de intercambio iônico écida fuerte, elu- 
yendo con agua desionozada. Las fracciones conteniendo el producto deseado se tratan con bicar- 
bonato sodico, filtiândose a continuaciôn la soluciôn y eliminandose el disolvente a vacio en el ro­
tavapor. Las sulfamidas obtenidas por este método se utilizaron sin posterior purfficaciôn.
N-Bencilsulfamida
Método A; rendimiento 75%; p.f.= 101-103°C (bibliog.^^ 106-107°C).
N-Fenetilsulfamida
Método A; rendimiento 81%; p.f.=61-63°C (bibliog.^^68°C).
N-Butilsul famida
Método B; rendimiento 51%; p.f.=50-52°C (bibliog.^52°C).
N-Amilsul famida
Método A; rendimiento 59%; p.f.=56-58°C (H2O).
IFLRMN (DMSO-dô) ô ppm: 0 ,86  ( t,3H,CH3); 1,17-1,53 (m ,6H ,C H 2CH2CH2); 2,85 (q, 
2H ,C H 2N); 6,42 (s.a.,3H ,NH y NH2 , intercambia con D 2O).
N-Ciclohexilsul famida
Método A; rendimiento 78%; p.f.=87-89°C (bibliog.^87-88°C).
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N -Fenilsulfamida
A 9 ml de isocianato de clorosulfonilo (0,092 moles) previamente enfriados en un bano de 
acetona y nieve carbônica a -40°C, se anaden gota a gota 2,4 ml de âcido clorhidrico concentrado 
vigilando que la temperatura no pase de los 40°C. Se produce una reacciôn vigorosa, desprendien* 
do anhidrido carbônico y cloruro de hidrogeno, formândose una masa blanca que se deja reposar a 
temperatura ambiente durante una hora. Este sôlido se destila a vacio (p.e.=80°C /0,l mm Hg), 
controlando que la temperatura del bano no supere los 100°C. Se obtienen asi 8 g (75%) de cloruro 
de sulfamoilo, p.f.=40°C (bibliog. ^^40-41°C).
Posteriôrmente, se disuelven 13 g de anilina destilada (0,14 moles) en 35 ml de tolueno seco 
y por otro lado los 8 g de cloruro de sulfamoilo (0,07 moles) en 250 ml del mismo disolvente. Se 
enfria la anilina en un bano de hielo y se le anade lentamente y bajo agitaciôn el cloruro de sulfa­
moilo. Se mantiene la agitaciôn durante 2 horas, anadiéndose a continuaciôn 150 ml de disoluciôn 
de hidrôxido sôdico 4N. Se sépara la fase acuosa y se acidula con âcido clorhidrico, enfriândose 
posteriormente en la nevera. Se filtra el sôlido y se recristaliza de agua, obteniéndose 9,4 g (79%) 
de producto, p.f.= 102-I04°C (bibliog. 102-104°C).
N -[2-(Benciloxi)etil]sulfamida
Se tratan 61 g ( 1 mol) de etanolamina en 300 ml de tolueno seco con 23 g ( 1 at-g) de sodio 
métal y se calienta la mezcla a reflujo, con agitaciôn vigorosa, hasta que el sodio se disuelve por 
completo (varias horas). A continuaciôn se anaden gota a gota, a través de un embudo de adiciôn, 
122 ml de cloruro de bencilo disueltos en 120 ml de tolueno seco; la mezcla de reacciôn se calienta 
a reflujo durante 1 hora y se deja enfriar. Se filtra el cloruro sôdico precipitado, se enfria el filtrado 
a -10°C con un bano de hielo y sal y se pasa una corriente de cloruro de hidrôgeno gaseoso hasta 
saturaciôn, sin dejar que la temperatura de la reacciôn suba de 4°C. Se filtra el clorhidrato de la 
amina asi obtenido y se lava con tolueno. A continuaciôn se disuelve la sal en 400 ml de agua, se 
alcaliniza con hidrôxido sôdico y se extrae con 3 porciones de 50 ml de éter etilico; esta fase orgâ­
nica se seca sobre hidrôxido potâsico y se élimina el éter en el rotavapor. El residuo se fracciona a
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vacio, obteniéndose 96 g (63% ) de la 2-(benciloxi)etilamina, p.e.= 110-112°C /7 mm Hg (bi­
bliog. ^ ^^p.e.= 96-100°C /4 mm Hg).
La N-[2-(benciloxi)etil]sulfamida se obtuvo a partir de la 2-(benciloxi)etilamina empleando el 
método B, con un rendimiento de 78%, p.f. = 51-53°C (n-hexano).
IH-RMN (DMSO-dA) ô ppm; 3,10 (t,2H,CH2NH2); 3,55 (t,2H ,O C H 2); 4,47 (s, 2H, 
PhCH ?): 6,48 (s.a .,3H,N H 2 y NH, intercambia con D2O); 7,33 (s,5H,Ph).
N-[3-(benciloxi)propil]suiramida
La 2-(benciloxi)propilamina necesaria para la preparaciôn de esta sulfamida se obtuvo segün 
el procedimiento descri to en la preparaciôn de la 2-(benciloxi)etilamina. A partir de 1 mol de 3-pro- 
panolamina y 1 mol de cloruro de bencilo se obtienen 72,70 g (48%) de 3-(benciloxi)propilamina, 
p.e.= 125-127°C/6 mm Hg (bibliog.*^^p.e.=93,5°C/0,75 mm Hg, 103°C/2mm Hg).
La N-[3-(benciloxi)propil]sulfamida se obtuvo a partir de la 3-(benciloxi)propilamina en for­
ma de aceite espeso, empleando el método B, con un rendimiento de 71%.
ijFLRMN (DMSO-dé) Ô ppm: 1,77 (m ,2H,CH 2); 3,00 (t,2H ,C H 2NH2); 3,48 (t,2H ,O C H 2);
4,42 (s ,2H,PhCH.2); 5,55 (s.a.,N H 2 y NH,intercambia con D 2O); 7,30 (s,5H,Ph).
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5.2. PREPARACION DE 3-TIA Y 4-OXABUTILAMINAS 4 SUSTITUIDAS
5.2 .1 . 2-15“(Dimctilaminometiï)fiirfuriltio1ctilamina (46)
A una disoluciôn de 29,43 g (0,3 moles) de alcohol furfurilico en 150 ml de etanol absoluto 
se anaden 24,46 g (0,3 moles) de clorhidrato de dimetilamina y 13,50 g de paiaformaldehido (0,45 
moles). La mezcla se calienta a reflujo durante 2 horas; se anaden entonces 0,3 moles mâs de pa- 
raformaldehido y se refluye otras 12 horas. Se deja enfriar y se élimina el disolvente en el rota­
vapor. El bruto de reacciôn se disuelve en 30 ml de agua y se alcaliniza con hidrôxido sôdico sôli­
do hasta pH= 10-1 1. Se extrae entonces con très porciones de 30 ml de éter etilico; la fase orgânica 
se seca sobre sulfato sôdico anhidro, se filtra y se rota a sequedad. El residuo se destila para su pu­
rificaciôn, obteniéndose 29,2 g (63%) del alcohol 5-(dimetilaminometil)furfurilico^®, p.e.= 130- 
135°C/15 mm Hg (bibliog.^ 125-135°C/15 mm Hg).
Se disuelven 7,32 g (64 mmoles) de clorhidrato de cisteamina en 26 ml de âcido clorhidrico 
concentrado al 36% y a continuaciôn se anaden, gota a gota, 10 g (64 mmoles) del alcohol obte­
nido anteriormente, enfriando exteriormente el matraz de reacciôn con bano de hielo de forma que 
se mantenga la temperatura de la reacciôn entre 0-5°C. Una vez terminada la adiciôn se mantiene el 
bano de hielo 1 hora y se deja a temperatura ambiente 18 horas. Transcurrido ese tiempo se alcali­
niza la mezcla de reacciôn con 25 ml de soluciôn de hidrôxido sôdico al 40% hasta alcanzar pH=9- 
10. A continuaciôn se extrae con 3 porciones de 50 ml de cloruro de metileno y la fase orgânica se 
seca sobre carbonato potâsico; se élimina el disolvente en el rotavapor y el residuo se destila, obte­
niéndose 4,83 g (35%) de la amina deseada en forma de liquido transparente e incoloro, p.e.= 108- 
110°C/0,15 mm Hg (b ibliog.^  104-106°C/0,10 mm Hg).
^H-RM N (CDCI3) Ô ppm: 1,50 (s,2H,NH2 ,intercambia con D 2O); 2,22 (s,6H,M e2N);
2,59 ( t,2 H ,C Ü 2NH2); 2,80 (t,2H,SCH2); 3,42 (s,2H,NCH2Fu); 3,70 (s,2H ,F uC ]l2S);
6,12 (s,2H,H-3 y H-4 Furano).
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5.2.2. 3-f3“(Dimetilaininometil)fcnoxi1propilaiiiina(47a)
A una suspension de 3,05 g (25 mmoles) de 3-hidroxibenzaldehido en 30 ml de dimetilfor- 
mamida se anaden 6,55 g (25 mmoles) de N-(3-brom opropil)ftalim ida y 3,45 g (25 mmoles) de 
carbonato potasico, y se mantiene con agitacion a temperatura ambiente durante 18 boras. El bruto 
de reacciôn se vierte sobre 300 ml de agua y el sôlido que précipita se filtra, se lava con abundante 
agua y se seca. Se obtienen 6,58 g (85%) de N-[3-(3-formilfenoxi)propil]ftalimida, pura por CCF; 
una muestra se recristaliza de 2-propanol, p.f.= 102-104®C (bibliog.^  102-104°C).
El sôlido obtenido se suspende en 150 ml de etanol absoluto, se anaden 15 ml de disoluciôn 
de dimetilamina en etanol al 33% y la mezcla se hidrogena utilizando Pd-C al 10% como cataliza- 
dor, a una presiôn de 2 psi y temperatura ambiente durante 20 horas, hasta desapariciôn del pro- 
ducto de partida por CCF. A continuaciôn se filtra el catalizador y se élimina el etanol en el rotava- 
por. Quedan 7,20 g de un aceite espeso amarillo que se disuelven en 16 ml de disoluciôn de metil- 
amina en agua al 40% y se calienta la mezcla en un baîïo a 80°C durante 4 horas. Se deja enfriar y 
se extrae la mezcla de reacciôn con 3 porciones de 30 ml de tolueno. La fase organica se deja secar 
sobre carbonato potâsico y se élimina el disolvente en el rota vapor a sequedad. Se obtienen 3,28 g 
(76%) de laam ina 47a en forma de aceite amarillo, cuya pureza, comprobada por *H-RMN, per- 
mite su utilizaciôn sin posterior purificaciôn (bibliog.^^ p.e.= 102-112°C/0,2 mm Hg).
H^-RMN (CD Ch) Ôppm: 1,23 (s,2H ,N H 2 ,intercambia con D2O); 1,90 (q,2H,CH2); 2,20 
(s ,6H ,M c2N); 2 ,8 8  (t,2H ,C Ü 2N H 2); 3,37 (s,2H, NCH2Ar); 4,03 (t,2 H ,OCH2); 7,27-6,73 
(m,4FI,aromâticos).
5.2 3. 3-[3-(Piperidinomcti!)fenoxi1propi!amina(47b)
Se sigue el mismo método utilizado en el apartado 5.2.2. A partir de 6,58 g (21 mmol) de N- 
[3-(3-fbrmilfenoxi)propil]ftalimida y 2,46 g (29 mmol) de piperidina, operando a una presiôn de
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30 psi y temperatura ambiente durante 48 horas. Después del tratamiento con metilamina en agua al 
40% se obtienen 4,03 g (77% ) de la amina 4 7 b  en forma de aceite amarillo, cuya pureza se com- 
prueba por ^H-RMN, y se utiliza sin posterior purificaciôn. Las caracteristicas espectroscôpicas 
del compuesto son idénticas a las de una muestra preparada por un procedimiento altem ativo^^ (bi- 
bliog. 159 p.e.= 154-158°C /0,15 mm Hg).
H^ -RM N (CDCI3) Ô ppm: 1,18 (s,2H,NH 2,intercambia con D 2O); 1,50 (m ,6H,pipe- 
r id in a );l ,88  (q ,2H,CH 2); 2,37 (m,4H, piperidina); 2,90 (t,2H ,CH 2NH2); 3,43 (s,2H, 
NCH?Ar); 4,03 (t,2 H,OCH2); 6,73-7,20 (m,4H,aromâticos).
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5.3. PREPARACION DE 1,1-DÏOXIDOS DE 1,2,5-TIADIAZOL
5.3 .1 . 1 .1-Dioxido de 3.4-diam ino-1.2.5-tiadiazol (25)
M étodos ensavados
- Método A: Una soluciôn de 11,52 g (0,12 moles) de sulfamida en 50 ml de diglime se enfria 
a -30°C y se anade a una soluciôn de 5,72 g (0,11 moles) de cianôgeno en 20 ml de diglime, en- 
friada a la misma temperatura en un baiïo de nieve carbônica y cloroformo. A continuaciôn se pasa 
una corriente de cloruro de hidrôgeno hasta saturar la soluciôn, manteniendo la temperatura de la 
mezcla de reacciôn por debajo de 15°C; la reacciôn se deja a -30°C durante 12 horas. Se obtiene el 
compuesto 25 con un 33% de rendimiento.
- Método B: Se procédé igual que en el método A, pero se mantiene la mezcla de reacciôn, una 
vez saturada con cloruro de hidrôgeno, a 0°C durante 1 hora y a temperatura ambiente durante 12 
horas. Se obtiene el compuesto 25 con un 46% de rendimiento.
- Método C : Se procédé igual que en el método A, pero dejando la mezcla de reacciôn a tempe­
ratura ambiente durante 18 horas, una vez saturada con cloruro de hidrôgeno. Se obtiene el com ­
puesto 25 con un 63% de rendimiento.
- M étodo D : Una soluciôn de 5,72 g (0 ,11 moles) de cianôgeno en 20 ml de diglime se enfria 
a -30®C y se pasa una corriente de cloruro de hidrôgeno hasta saturaciôn, manteniendo la tempera­
tura de la mezcla por debajo de 15®C. A continuaciôn se anaden 11,52 g (0,12 moles) de sulfami­
da y la reacciôn se deja a temperatura ambiente durante 12 horas. Se obtiene el compuesto 25 con 
un 53% de rendimiento.
- Método E: Una soluciôn de 11,52 g (0,12 moles) de sulfamida en 50 ml de diglime se satura 
con una corriente de cloruro de hidrôgeno, manteniendo la temperatura de la mezcla por debajo de 
20®C. A continuaciôn se enfria a -30°C y se aiïade a una soluciôn de 5,72 g (0 ,1 1 moles) de cianô­
geno en 20 ml de diglime, enfriada a la misma temperatura. La mezcla de reacciôn se deja a tempe-
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ratura ambiente durante 12 horas. Se obtiene el compuesto 25 con un 47% de rendimiento.
- M étodo F: Se saturan 50 ml de diglime con una corriente de cloruro de hidrôgeno, se enfrian 
a -30®C y se anaden 5,72 g (0,11 moles) de cianôgeno en 20 ml de diglime, enfriados a la misma 
temperatura. La mezcla se deja alcanzar la temperatura ambiente y se anaden 11,52 g (0,12 moles) 
de sulfamida. La reacciôn se deja a temperatura ambiente durante 12 horas. Se obtiene el compues­
to 25 con un 49% de rendimiento.
- M étodo G : Una soluciôn de 11,52 g (0,12 moles) de sulfamida en 50 ml de diglime se enfria 
a -60°C y se anade a una soluciôn de 5,72 g (0,11 moles) de cianôgeno en 20 ml de diglime, 
enfriada a la misma temperatura en un bano de nieve carbônica y cloroformo. A continuaciôn se 
pasa una corriente de cloruro de hidrôgeno hasta saturar la soluciôn. La reacciôn se deja a tempera­
tura ambiente durante 12 horas. El sôlido que précipita se filtra y se lava con diglime y éter etilico. 
Se obtienen 12,21 g (75%) de un sôlido blanco que se recristaliza de agua, p.f.=285-286°C (desc.) 
(bibliog.52 284-285“C).
A la vista de estos resultados, el método G es el ideal para la obtenciôn del compuesto 25 
con fines preparativos. También puede emplearse 1,2-dimetoxietano como disolvente en la reac­
ciôn, con resultados igualmente buenos.
H^ -RMN (DMSO-dô) Ô ppm: 8,01 y 8,92 (s.a., NH2 ,intercambian con D2O).
13Ç-RMN (DMSO-dô) ôppm : 156,79 (s,C-3 yC -4).
El cianôgeno utilizado en todos estos ensayos se ha preparado segùn el siguiente procedi- 
miento95 :
Se introducen en un matraz de 3 bocas provisto de agitaciôn mecânica 500 g de su 1 lato cü- 
prico pentahidratado (2  moles) y a continuaciôn se anaden muy lentamente a través de un embudo 
de adiciôn 500 ml de una soluciôn saturada de cianuro sôdico en agua. Se hace pasar una corriente 
de nitrôgeno para el arrastre de los productos de reacciôn que, previo paso por una disoluciôn de 
nitrato de plata y pentôxido de fôsforo, se recogen en un matraz enfriado exteriôrmente con un ba-
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no de nieve carbônica y cloroformo. Se obtiene de esta forma el cianôgeno, que se utiliza sin puri­
ficaciôn posterior.
5 .3 .2 . ï .  1-Dioxides de3-alauilamino-4-amino-l.2.5-tiadiazol
Método general
A una suspensiôn de 1,48 g ( 10 mmoles) del compuesto 25 en 6 ml de disoluciôn concen- 
trada de hidrôxido amônico al 25% se anaden 10 mmoles de la correspondiente amina. La mezcla 
se agita durante 30 minutos a temperatura ambiente, y el sôlido que précipita se filtra, se seca y se 
soporta sobre de gel de silice; a continuaciôn se cromatografia en columna, usando una mezcla clo- 
roformo/etanol 9:1 como eluyente. En estas condiciones se eluyen primero los 3,4-bis(alquilami- 
no) derivados 30 (ver secciôn 5.3.3.) y a continuaciôn los 3-alquilamino-4-amino derivados 28.
1,1 -IXôxido de 4-amino-3-bencilamino-1,2,5-tiadiazol ( 28a)
Siguiendo el método general, de las primeras fracciones eluidas se obtienen 0,12 g del 3,4- 
bis(bencilamino) derivado 30a, y de las segundas, 1,82 g (76% ) del 4-amino-3-bencilamino deri- 
vado 28a que se recristalizan de etanol dil., p.f.=285-287°C (desc.).
H^ -RM N (DMSO-dô) Ô ppm: 4,53 (s,2H,PhCH2); 7,41 (s,5H,Ph); 8,05 (s.a.,lH ,N H ,in-
tercambia con D2O); 9,00 (s.a.,2 H,NH 2 ,intercambia con D2O).
13Ç-RMN (DMSO-dô) ô ppm: 47,4 (t,PhÇH 2); 128,0 (d), 128,3 (d), 128,7 (d) y 136,2 (s)
(Ph); 156,02 (s) y 156,19 (s) (C-3 y C-4 ô viceversa).
IR (n u jo l)  v max cm -L 3345, 3300, 3160, 3090 (NH,NH 2); 1640, 1600 (C=N); 1290,
1200  (SO2).
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anàlisis elemental (%): C9H 10N4O2S (238,3)
calculado : C 45,37 H 4,23 N 23,51 S 13,46
encontrado: C 45,10 H 4,30 N 23,54 S 13,59.
1 ,l-Diôxido d e 4-aniino-3-fenetilamino-l,2,5-tiadiazol ( 28b)
Siguiendo el método general, de las primeras fracciones eluidas se obtienen 0,20 g del 3,4- 
bis(fenetilamino) derivado 30b: el segundo producto eluido se recristaliza de etanol dil., obtenién 
dose 1,60 g (63%) del 4-amino-3-fenetilamino derivado 28b . p.f.=303-305°C (desc.).
IH-RMN (DMSO-dô) ô ppm: 2,90 (t,2 H,PhCH2CH 2); 3,58 (t,2 H,PhCH 2CH 2); 7,27 (s, 
5H,Ph); 8,03 (s.a., 1H,NH,intercambia con D2O); 8,72 (s.a.,2H,NH2 ,intercambia con 
D2O).
IR (n u jo l)  v max cm -‘ : 3380, 3310, 3180, 3090 (NH,NH2); 1640, 1600 (C=N); 1285,
1125 (SO2).
anàlisis elemental (%): C 10H12N4O2S (252,3)
calculado : C 47,61 H 4,79 N 22,21 S 12,71
encontrado: C 47,70 H 4,60 N 2 2 ,1 1 S 12,65.
5 .3 .3 . 1. l-Diôxidos de 3.4-bis(alquilamino)-1.2.5-tiadiazol 
Métodos générales
- M étodo A : Una mezcla de 1,48 g (10 mmoles) del compuesto 2^  en 15 ml de agua y 21 
mmoles de la correspondiente amina, se agita a temperatura ambiente durante 12 horas. El sôlido 
precipitado se filtra, se lava con 10 ml de disoluciôn de àcido clorhidrico 2N, se seca y se recrista­
liza del disolvente adecuado.
- M étodo B : Una mezcla de 1,48 g ( 10 mmoles) del compuesto 25 finamente pulverizado, y
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21 mmoles de la correspondiente amina se calienta a 100-C durante 15 minutos. La mezcla de reac­
ciôn se deja enfriar y el residuo se tritura con 25 ml de éter etilico; el sôlido se filtra y se purifica 
por recristalizaciôn.
- M étodo C: Una mezcla de 10 mmoles del correspondiente 3-alquilamino-4-aminotiadiazol 
28. 11 mmoles de la correspondiente amina y 15 ml de etanol se calienta a reflujo durante 1 hora. 
La reacciôn se deja enfriar y el sôlido que précipita se filtra y se purifica por recristalizaciôn.
1, l-Diôxido de 3,4-bis(bencilamino)- 1,2,5-tiadiazol (30a)
Siguiendo los métodos A, B y C se obtienen respectivamente 2,45 g (75%), 2,60 g (79%) y
2,60 g (79%) del 3,4-bis(benciIamino)tiadiazol 30a. El producto se recristaliza de dimetilformami- 
da dil., p.f.= 302-304°C (desc.).
IH-RM N (DMSO-dô) ô ppm: 4,52 (s,4 H,PhCH2); 7,40 (s,10H,Ph); 8,98 (s.a .,2 H,NH, 
intercambia con D2O).
IR (n u jo l) V max cm L 3320, 3200, 3140, 3050, 3015 (NH); 1640, 1580 (C=N); 1280, 
1110(SO2).
anàlisis elemental (%): C 10H 10N4O2S (328,4)
calculado : C 58,52 H 4,91 N 17,06 S 9,76
encontrado: C 58,62 H 5,02 N 17,22 S 10,02.
I, l-Diôxido de 3,4-bis(fenetilamino)-l,2,5-tiadiazol (30b)
Siguiendo los métodos A, B y C se obtienen respectivamente 2,60 g (73%), 2,75 g (77%) y 
2,70 g (76%) respectivamente del 3,4-bis-(fenetilamino)tiadiazol 30b . El producto se recristaliza 
de dimetilformamida dil., p.f.>340°C (desc.).
IH-RMN (DMSO-dô) ô ppm: 2,88 (t,4 H ,PhCH 2CH 2); 3,57 (t,4 H,PhCH 2CH 2); 7,27 (s,
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10H,Ph); 8.63 (s.a.,2H ,N H ,intercambia con D2O).
13Ç-RM N (DMSO-dô) ô ppm: 33,2 (t,PhÇH2CH 2); 44,8 (t,PhCH 2Ç H 2); 126,4 (d),
128,4 (d), 128,5 (d) y 138,3 (s) (Ph); 155,00 (s,C-3 y C-4).
IR (nujol) V max cm-k 3320, 3210, 3150, 3055, 3020 (NH); 1635, 1590 (C=N); 1280, 
1120  (SO2).
anàlisis elemental (%): C 18H20N4O2S (356,4)
calculado : C 60,65 H 5,66 N 15,72 S 8,99
encontrado: C 60,90 H 5,86 N 15,85 S 9,26.
1, l-Diôxido de 3,4-bis(n-butilamino)-1,2,5-tiadiazol (30c)
Siguiendo el método A, se obtienen 1,98 g (76%) del 3,4-bis(n-butilamino)tiadiazol 3 0 c . 
que se recristalizan de etanol dil., p.f.=284-286°C (desc.).
IH-RM N (DMSO-dô) ô ppm: 0,90 (t,6H ,CH 3); 1,00-1,70 (m ,8H,CH3CH 2CH 2CH2);
3,32 (t,4 H ,C H 3CH 2CH 2CH 2NH); 8,52 (s.a.,2H , NH,intercambia con D 2O).
IR  (nujol) V max cm-L 3335, 3210, 3150, 3050 (NH); 1640, 1585 (C=N); 1280, 1120 
(SO2).
anàlisis elemental (%): C 10H20N4O2S (260,4)
calculado : C 46,13 H 7,74 N 21,52 S 12,31
encontrado: C 46,02 H 7,85 N 21,70 S 12,25.
1 ,l-Diôxido de 3,4-bis{2-[5-(dimetilaminometil)-furfuriUio]etilamino)-l,2,5-tiadiazol ( 30d)
Siguiendo el método A, pero haciendo la reacciôn en una mezcla de 10 ml de agua y 1 ml de 
hidrôxido am ônico conc. (25% ), y lavando el producto con 10 ml de agua en vez de con àcido 
clorhidrico dil., se obtienen 3,63 g (67%) del compuesto 30d . p.f.=92-94°C (bibliog.92 monohi-
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drato p.f.=92,5-96°C).
H^-RMN (DMSO-dô) Ô ppm: ver Tabla I, Apéndice I.
IR-RM N  (CDCI3) Ô ppm: 2,23 (s ,12H ,M c2N); 2,78 (t,4H ,SC H 2); 3,37 (t,4 H ,CH 2NH); 
3,40 (s.4H .N CH 9Fu): 3,73 (s,4Fl,FuCH2S); 6,13 (s,4H,Furano).
^^C-RMN (DMSG-d^) Ô ppm: ver Tabla II, Apéndice I.
IR  (nujol) V max cm-^: 3255, 32256, 3200, 3100 (NH); 1630, 1600 (C=N); 1310, 1155 
(SO2).
anàlisis elemental (%): C22H34N0O4S3 (542,7)
calculado : C 48,69 H 6,31 N 15,48 S 17,42
encontrado: C 48,38 H 6,40 N 15,25 S 17,53.
Oxalate
p.f.= 120-122°C (2-propanol/metanol)
H^-RMN (DMSO-dô) ô ppm: ver Tabla I, Apéndice I.
anàlisis elemental (%): C22H34N0O4S3.2C2O4H2 (722,8)
calculado : C 43,20 H 5,30 N 11,63 S 13,31
encontrado: C 43,15 H 5,32 N 11,58 S 13,20.
1, l-Dioxido d e 4-bencilamino-3-(fenetilamino)-1,2,5-tiadiazol (29)
Este producto se obtiene siguiendo el método C, descrito para la preparacion de los 3,4-bis- 
(alquilamino)tiadiazoles a partir de feniletilamina y 4-amino-3-bencilaminotiadiazol 28a con 
rendimiento del 77%, o a partir de bencilamina y 4-amino-3-(fenetilamino)tiadiazol 28b con un 
rendimiento del 74%. El producto se recristaliza de dimetilformamida dil.,p .f.=312-314°C (desc.).
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IHzRMN (DMSO-dô) ô ppm: 2,90 (t,2H ,PhCH 2CH2NH); 3,60 (t,2HPhCH2CH 2NH); 
4,53 (s.2H.PhCH?N): 7,29 y 7,42 (s.a.,10H,Ph); 8,85 (s.a.,2H ,NH ,intercam bia con 
D2O).
IR  (nujol) V max cm 1: 3320, 3200, 3145, 3050, 3020 (NH); 1635, 1585 (C=N); 1280, 
1120  (SO2).
anàlisis elemental (%): C 17H 18N4O2S (342,4)
calculado : C 59,63 H 5,30 N 16,36 S 9,36
encontrado: C 59,41 H 5,42 N 16,39 S 9,10.
5 .3 .4 . 1. l-Diôxidos de 4-amino-2.3-dihidro-3-imino-l .2.5-tiadiazol 2-sustituidos
Método general
Una soluciôn de 0,1 moles de la correspondiente sulfam ida N-sustituida y de 5,20 g (0,1 
moles) de cianôgeno en 100 ml de 1,2-dimetoxietano es enfriada exteriôrmente a -40°C en un bano 
de nieve carbônica y acetona. A continuaciôn se pasa una corriente de cloruro de hidrôgeno seco 
hasta saturaciôn, manteniendo la temperatura de la reacciôn entre 10° y 25°C. Después de 3 dias a 
temperatura ambiente, el hidrocloruro precipitado se filtra, se lava con dimetoxietano y se seca.
La sal bruta obtenida se agita en una soluciôn de 200 ml de agua saturada de bicarbonate sô­
dico durante 1 hora (se observa desprendimiento de anhidrido carbônico), y la correspondiente ba­
se libre se filtra, se lava con abundante agua fria y se seca. Los productos asi obtenidos son croma- 
togràficamente puros. Se obtienen muestras analiticas por recristalizaciôn del disolvente adecuado. 
Los hidrocloruros de 53 g .h  no precipitan o lo hacen solo parcialmente, pudiéndose aislar las imi- 
nas correspondientes con rendimientos del 6 8% y 72% respectivamente por tratamiento de las mez- 
clas de reacciôn con soluciones de bicarbonato sôdico. Estas iminas no se purificaron, hidrolizàn- 
dose directamente a los correspondientes 3-oxo derivados 21 g .h  (secciôn 5.3.8).
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1 ,l-Diôxido dc4-am ino-2-bend!-2,3-dihidro-3-iinino-i,2,5-tiadiazol (53a) 
rendimiento 75% : p.f.= l74-176°C (desc.)(etanol).
‘H -RM N (DM SO-d^) ô ppm: 4,75 (s) y  4,83 (s) (2H,PhCH2); 7,33 (m ,5H,Ph); 8,92 (s),
9,13 (s.a.) y 9,28 (s) (3H,NH y NH2, intercambian con D 2O).
IH -RM N (CFrCO O H ) ô ppm: 5,17 (s,2H,PhCH2); 7,50 (s,5H,Ph).
13Ç £M N (D M SO -dô) ôppm : 4 3 ,7 ( 1) y 44,3 (t)(P hÇ H 2); 127,4 (d), 127,6 (d), 127,8 
(d), 128,2 (d), 128,4 (d), 135,1 (s) y 135,7 (s) (Ph); 146,12 (s) y 149,84 (s) (C-3);
155,76 (s) y 159,58 (s) (C-4).
IR  (nujol) V max cm -': 3400, 3270, 3210 (NH,NH2): 1695 (C=NH); 1665 (C=N).
anàlisis elemental (%): C9H 10N4O2S (238,3)
calculado : C 45,37 H 4,23 N 23,51 S 13,46
encontrado: C 45,34 H 4,38 N 23,22 S 13,57.
1 ,l-Diôxido de4-am ino 2-fenetil-2,3 dihidro 3-im ino-l,2 ,5-liadiazol(53b) 
rendimiento 76% ; p.f.=198-200°C (desc.) (etanol).
‘H-RM N (DM SO-da) ô ppm: 2,98 (m,2H,PhCH2CH2): 3,78 (m,2H,PhCH2CH2); 7,21 
(m ,5H ,Ph); 8,67 (s.a.), 8,87 (s), 9,03 (s.a.), 9,23 (s) y 9,27 (s.a.,3H ,NH y NH2,inter- 
cambian con D2O).
13C-RMN (DMSD-da) ô ppm: 32,6 (t) y 32,9 (t) (PhÇH2CH2); 41,6 (t) y 42,0 (t)
(PhC H 2C H 2); 126,3 (d), 128,2 (d), 128,6 (d) y 137,9 (s) (Ph); 145,54 (s) y 149,53 (s)
(C-3); 155,57 (s) y 159,46 (s) (C-4).
IR (nu jo l) V max cm -l; 3380, 3260, 3210 (NH,NH2); 1720 (C=NH); 1660 (C=N).
anàlisis elemental (%): C 10H 12N4O2S (253,3)
calculado : C 47,61 H 4,79 N 22,21 S 12,71
encontrado: C 47,59 H 4,92 N 22,10 S 12,53.
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1, l-D iôxido de 4-amino-2-(n-butil)-2,3-dihidro-3-imino-1,2 ,S-dadiazol ( S3ç) 
rendimiento 66 % ; p.f.= 175-177°C (desc.) (etanol).
‘H -R M N (DMSO-dô) Ôppm: 0 ,9 0 (t,3H,CH3); 1 ,10-1 ,80(m,4H,CH3CH2CH2CH2); 
3,55 (m ,2H ,C H 3CH 2CH 2CH 2N); 8,98 (s), 9,05 (s.a.) y 9,15 (s) (3H,NH y NH 2,inter- 
cambian con D2O).
13C-RM N (DMSO-dA) ôppm : 13,4 (q), 19,4 (t), 28,9 (t) y  29,2 (t) (ÇH 3Ç H 2Ç H 2CH 2N); 
40,8 (t) y  41,0 (t) (CH3CH 2CH 2Ç H 2N); 146,15 (s) y 149,93 (s) (C-3); 155,86 (s) y
159,68 (s) (C-4).
IR (nujol) Vn,axcm-‘:3380 ,  3250, 3200 (NH2,NH); 1720(C=NH); 1660 (C=N).
anàlisis elemental (%): C0H 12N4O2S (204,3)
calculado : C 35,28 H 5,92 N 27,43 S 15,70
encontrado: C 35,37 H 5,90 N 27,32 S 15,61.
1 ,l-Diôxidode2-(n-amil)-4-am ino-2,3-dihidro-3-im ino-l,2,5-tiadiazol (53d) 
rendimiento 6 8%; p.f.= 176-178°C (desc.) (2-propanol).
‘H-RMN (DMSO-dA) ô ppm: 0,90 (l,3H,CH 3); 1,10-1,90 (m ,6H, 
C H 3C H 2C H 2CH 2C H 2N); 3,55 (m ,2H ,CH 2N); 8,98 (s), 9,10 (s.a.) y 9,18 (s) (3H,NH y 
NH 2 ,intercambian con D2O).
‘3C-RMN (DMSO-dA) Ôppm: 13.5 (q), 21,5 (l), 26,2 (t), 26,7 (t) y 28,1 (t) 
(Ç H 3Ç H 2Ç H 2Ç H 2CH2N); 40,6 (t) y 41,1 (t) (CH2N); 145,96 (s) y 149,78 (s) (C-3);
155,68 (s) y 159,53 (s) (C-4).
IR (nujol) V m ax cm -‘ : 3370, 3250, 3210 (NH,NH2): 1720 (C=NH); 1660 (C=N).
anàlisis elemental (%): C7H 14N4O2S (218,3)
calculado : C 38,52 H 6,46 N 25,67 S 14,69
encontrado: C 38,70 H 6,56 N 25,42 S 14,66.
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1, l-Diôxido de 4-amino-2-ciclohexil-2,3-dihidro-3-imino-l,2,5-tiadiazDl (53c) 
rendimiento 62% ; p.f.= 182-184°C (desc.) (metanol).
IfL E M N  (DMSO-dô) ôppm : 0,80-2,20 (m ,10H .(CH 2)5); 3,90 (m ,lH ,H  ipso); 8,80 
(s.a.), 8,90 (s) y 9,13 (s) (3H ,N H 2 y NH, intercambian con D2O).
l^C-RM N (DMSO-dô) ô ppm: 24,7 (t), 24,9 (t), 25,2 (t), 25,3 (t), 28,7 (t) y 29,1 (t) 
((CH 2)5); 54,2 (d) y 54,7 (d) (C ipso); 145,02 (s) y 149,00 (s) (C-3); 155,37 ( s ) y ç l  
159,19 (s) (C-4).
IR  (nujol) V max cm -l: 3390,3270, 3200 (NH 2 ,NH); 1710 (C=NH); 1645 (C=N).
anàlisis elemental (%): C8H 14N4O2S (230,3)
calculado : C 41,73 H 6,13 N 24,33 S 13,92
encontrado: C 41,83 H 6,23 N 24,10 S 13,80.
1,1-IMôxido de 4-amino-2-(enil-2,3-dihidro-3-imino-1,2,5-tiadiazol (53f) 
rendimiento 6 6%; p.f.=188-190°C (desc.) (etanol).
IH -RM N  (DMSO-dô) ô ppm: 7,58 (m,5H,Ph); 8,75 (s), 9,02 (s.a.), 9,27 (s.a.) y 9,50 (s) 
(3H,NH y NH2 ,intercambian con D2O).
13C-RM N (D M S O -dJ ôppm : 126,8 (d ) ,127,6 (d), 128,3 (d), 129,4 (d), 130,3 (d), 131,0 
(s) y 132,5 (s) (Ph); 145,59 (s) y 149,74 (s) (C-3); 155,65 (s) y 159,41 (s) (C-4).
13Ç-RM N (C F iC O O H /D M SO -dô ref.ext.) ôppm : 128,3 (s); 128,4 (d); 133,2 (d) y 135,1 
(d) (Ph); 152,87 (s,C-3); 154,69 (s,C-4).
IR  (nujol) V max cm -L 3400, 3280, 3180 (NH,NH2); 1690 (C=NH); 1660 (C=N).
anàlisis elemental (%): C8H8N4O 2S (224,2)
calculado : C 42,85 H 3,60 N 24,99 S 14,30
encontrado: C 43,02 H 3,63 N 25,12 S 14,21.
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5.3 .5 . 1. l-Dioxido de 4-amino-2.3-dihidro-3-oxo-1.2.5-tiadiazol (49)
Una soluciôn de 1,48 g (10 mmol) del compuesto 25 en 20 ml de disoluciôn de hidrôxido 
potasico 0,5N se mantiene agitando a temperatura ambiente durante 48 horas (se observa despren­
dimiento de amoniaco). Después de este tiempo, la mezcla de reacciôn se pasa a través de una rési­
na de intercam bio iônico âcida fuerte (form a H^), utilizando agua como eluyente. Las fracciones 
que contienen el producto buscado (detectadas por sus val ores de pH= 1-2) se evaporan a sequedad 
y se obtienen 1,30 g (87%) del compuesto 49. que se recristaliza de àcido acéticc/agua (5:1), p.f.= 
209-21 l°C(desc.). También puede prépararse con rendimiento cuantitativo por hidrogenolisis del
1,1 -diôxido de 4-amino-2-bencil-2,3-dihidro-3-oxo-1,2,5-tiadiazol 21a. utilizando Pd-C al 10%, a 
una presiôn de 40 psi y temperatura ambiente.
^H-RM N (DMSO-dô) Ô ppm: 9,62, 9,37 y 8,40 (3 s.a., NH y NH], intercambian con 
D ]0).
13çjRM N (DM SO-dô) ôppm : 157,71 y 157,95 (2s, C-3 y C-4).
IR (nujol) Vmax cm-*: 3400, 3350, 3300, 3200 (NH); 1760 (C =0); 1680 (C=N); 1335, 
1285, 1240, 1170, 1150 (SO]).
anàlisis elemental (%): C2H3N3O3S (149,1)
calculado : C 16,11 H 2,03 N 28,18 S 21,50
encontrado: C 16,06 H 2,13 N 27,98 S 21,30.
5 .3 .6 . 1. l-Diôxido de 3.4-dioxo-1.2.5-tiadiazol (sal dipotàsica) (6b)
Una soluciôn de 1,48 g ( 10 mmol) del compuesto 25 disueltos en 5 ml de disoluciôn de hi­
drôxido potâsico 4N se mantiene con agitaciôn a temperatura ambiente durante 48 horas (se ob-
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serva desprendim iento de amoniaco). Transcurrido este tiempo, de la mezcla de reacciôn se sepa- 
ran unos cristales incoloros, que se filtran y se lavan; por concentraciôn del filtrado se récupéra 
mas producto. En total se obtienen 2,10 g  (86%) de la sal p.f. >300°C (bibliog.^^>360°C).
5.3 .7 . 1.1 -Dioxides de 4-alquilamino-2.3-dihidro-3-oxo-1.2.5-tiadiazol
- M étodo A : Una mezcla de 5 mmoles del correspondiente 3-alquilamino-4-aminotiadiazol 
28. 10 ml de agua y 1 ml de trietilamina (0,73 g , 7,2 mmoles) se calienta a reflujo durante 1 hora. 
La soluciôn résultante se évapora a sequedad, se disuelve en 5 ml de una mezcla de etanol/agua 1:1 
y se pasa a través de una résina de intercambio iônico âcida fuerte (form a H^) preparada con la 
misma mezcla eluyente etanol/agua 1:1. Las fracciones que contienen el producto (detectadas por 
los valores de pH = l-2 ) se evaporan a sequedad, obteniéndose los 4-alquilam ino-2,3-dihidro-3- 
oxotiadiazoles ^  cromatogrâficamente puros.
Los 3-alquilamino-4-aminotiadiazoles 28 crudos. conteniendo los correspondientes 3,4-bis- 
(alquilamino) derivados 30 (secciôn 5.3.2), pueden ser usados directamente en este método sin pu- 
rificar. Después del periodo de reflujo, los 3.4-bis(alquilamino)tiadiazoles 30 permanecen insolu­
bles y pueden separarse por filtraciôn.
- M étodo B: Alternativamente, los 1,1-diôxidos de 4-alquilam ino-2-bencil-2,3-dihidro-3- 
0 X 0 -1 ,2,5-tiadiazol 3 3 a .b  pueden hidrogenolizarse en etanol absoluto durante 12 horas, a tem pe­
ratura ambiente y con Pd-C al 10% como catalizador, originando los 4-alquilamino-2,3-dihidro-3- 
0X0 derivados 5 0 a .b  con rendimientos casi cuantitativos. A partir del compuesto 3 3 a  no se observa 
en estas condiciones la formaciôn del producto de hidrogenolisis total, el 1,1-diôxido de 4-amino- 
2,3-dihidro-3-oxo-1,2,5-tiadiazol 49.
1, l-D iôxido de 4-bencilamino-2,3-dihidro-3-oxo-1,2,5-tiadiazol ( 50a)
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Siguiendo el método A, se obtienen 0,96 g (80%) del compuesto 5 0 a . que recristaliza de 
agua, p.f.=170-172°C.
^H-RM N (DMSO-dô) Ô ppm: 4,46 (d .2H.PhCH9.colapsa a singlete con D2O); 7,31 (s, 
5H,Ph); 9,33 y 10,03 (s.a ., 1 H ,NH,intercambia con D2O).
13Ç-RM N (DMSO-dô) 5 ppm: 45,9 (t,PhÇH 2); 127,6 (d), 127,7 (d), 128,6 (d) y 136,5 (s) 
(Ph); 156,51 (s,C-4); 157,28 (s,C-3).
IR  (nujol) V m a x  c m - ^ :  3300, 3200 (NH); 1765, 1735 (C =0); 1660 (C=N); 1325, 1280,
1155 (SO 2)
anàlisis elemental (%): C9H9N3O3S (239,2)
calculado : C 45,18 H 3,79 N 17,56 S 13,40
encontrado: C 45,46 H 3,82 N 17,86 S 13,62.
1, l-Diôxido de 4-(enetilamino-2,3 dihidro-3 0 x0 -1 ,2 ,5-tiadiazol (50b)
Siguiendo el método A, se obtienen 1,04 g (82%) del compuesto 50b . que se recristalizan de 
agua, p.f.=218-220°C (desc.).
IH-RM N (DMSO-dA) 5 ppm: 2,88 (t,2 H,PhCH2CH2); 3,52 (m,2H, PhCH2CH 2NH,co- 
lapsa a singlete con D 2O); 7,25 (s,5H,Ph); 9,12 y 9,62 (2 s.a., 1H,NH,intercambia con 
D2O).
130R M N  (DMSO-dô) ôppm : 33,0 (t,PhÇH 2CH 2); 43,9 (t,PhCH2Ç H 2NH); 126,3 (d),
128,4 (d), 128,5 (d) y 138,1 (s) (Ph); 155,83 (s,C-4); 156,70 (s,C-3).
IR  (nujol) V max cm -L 3290, 3200 (NH); 1760, 1730 (C =0); 1670 (C=N); 1325, 1200, 
1150 (SO2).
anàlisis elemental (%): CjoHi 1N3O3S (253,3)
calculado : C 47,42 H 4,38 N 16,59 S 12,66
encontrado: C 47,70 H 4,60 N 16,80 S 12,42.
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11 l-D iôxido de 2,3-dihidro-4-{ 2-[5-(dimetilaininomeHl)furfuriltio]etilainino} -3-oxo-1,2,5- 
tiadiazol (sal interna, hemihidiato) (48a)
Una soluciôn de 215 mg ( Immol) de la a m i n a ^ y  300 mg (2 mmoles) del compuesto 25 en 
10 ml de disoluciôn de hidrôxido amônico IN se agita a temperatura ambiente durante 12 horas. 
Después de fîltrar el derivado ditransaminado 30d formado (70 mg), la soluciôn se évapora a 
sequedad a vacio y el residuo se extrae con metanol. El compuesto se obtiene de la soluciôn résul­
tante, purificândolo por CCF preparativa usando acetonitrilo/agua 9:1 como mezcla eluyente. Des­
pués de la eluciôn de las plaças preparativas y de la evaporaciôn del disolvente, el residuo obtenido
cristaliza por trituraciôn con unos ml de agua. La recristalizaciôn del mismo disolvente permitiô 
obtener 245 mg (69%) del compuesto 48a puro, p.f.= 120-122°C (reblandece a 104- 106°C). Un 
compuesto descrito^^ como el correspondiente 3-hidroxi derivado neuro, conteniendo una cantidad 
estequiométrica de agua, tiene p.f.=109-122°C.
^H-RMN (DMSO-dô) ô ppm: ver Tabla I, Apéndice I. 
l^C-RMN (DMSO-dô) Ô ppm: ver Tabla II, Apéndice I.
IR (nujol) v max cm-l.-3440, 3300, 3170 (NH,OH); 1660 (C =0); 1625 (C=N); 1280,
1125 (SO2).
anàlisis elemental (%): C 12H18N4O4S2. I /2H2O (355,4)
calculado : C 40,55 H 5,39 N 15,76 S 18,04
encontrado: C 40,38 H 5,55 N 15,93 S 17,92.
I , l-Diôxido de 2,3-dihidro-4-{3-[3-(dimeti!aminometil)fenoxi]propilamino} -3-oxo-1,2,5-tiadiazol 
(sal interna, hidiato) (48b)
- M étodo A : Se disuelven 0,90 g (6,1 mmol) del compuesto 25 finamente pulverizado en una 
mezcla de 10 ml de agua y I ml de hidrôxido amônico al 25%; a continuaciôn se anaden 1,27 g 
(6 ,1 mmol) de la correspondiente amina 47a v la mezcla de reacciôn se agita a temperatura ambien-
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te durante 48 horas. Después de ese tiempo se sépara un aceite espeso (supuesto producto de di- 
transaminaciôn), que se extrae con cloroformo. La fase acuosa se rota a sequedad a vacio y se ob­
tienen 0,38 g (18% ) de producto 4 8 b . que se recristalizan de agua, p.f.=247-249°C(reblandece a 
95-100°C).
- M étodo B : Se disuelven 0,75 g (5 mmol) del compuesto 49 en 10 ml de agua y se anade hi­
drôxido am ônico concentrado al 25% gota a gota hasta pH bâsico y observar compléta disoluciôn 
del compuesto. Se rota la soluciôn a vacio hasta sequedad y queda un sôlido blanco (sal amônica), 
que se adiciona a una soluciôn de 1,07 g (5 mmol) de la amina 47a en 10 ml de agua. La mezcla de 
reacciôn se calienta a reflujo durante 10 horas; transcurrido ese tiempo se observa desapariciôn del 
producto de partida por CCF. A continuaciôn se élimina el agua a vacio y el bruto de reacciôn se 
purifica por cromatografia en columna de gel de silice y mezcla acetonitrilo/agua 9:1 como eluyen­
te. Se obtienen asi 627 mg (36%) de producto puro.
^H-RMN (DMSO-d^) Ôppm: ver Tabla 1, Apéndice I.
^^C-RMN (DMSO-dô) Ôppm: ver Tabla II, Apéndice I.
IR  (nujol) V max cm L 3600, 3480, 3230, 3170 (NH); 1670, 1650 (C=N); 1140(SO2).
anàlisis elemental (%): C 14H20N4O4S.H2O (358,4)
calculado : C 46,92 H 6,19 N 15,63 S 8,94
encontrado: C 47,29 H 5,90 N 15,90 S 8,89.
1, l-D iôxido de 2 ,3-dihidro-4-{3-[3-(piperidinometil)fenoxi]propilamino}-3-oxo-1,2,5-tiadiazol 
(sal interna, hidrato) (48c)
Se sigue el mismo método B utilizado para el compuesto anterior, empleando la amina 4 7 b . 
y se obtienen 590 mg (31%) del producto, que recristaliza de agua/metanol, p.f.= 192-194°C (re­
blandece a 108-110°C).
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^H-RMN (DMSQ-d^) Ô ppm: ver Tabla I, Apéndice I.
^^C-RMN (DMSO-dô) 5 ppm: ver Tabla II, Apéndice I.
IE  (nujol) V max cm -l: 3600, 3480, 3230, 3170 (NH); 1670, 1650 (C=N); 1140 (SO 2).
anàlisis elemental (%): C 17H24N4O4S.H2O (398,5)
calculado : C 51,24 H 6,58 N 14,06 S 8,05
encontrado: C 51,35 H 6,63 N 13,94 S 7,99.
5 .3 .8 . 1. 1-Dioxidos de 4-amino-2.3-dihidro-3-oxo-1.2.5-tiadiazol 2-sustituidos
Una suspension de la correspondiente im in a ^ ( 5  mmoles) en una mezcla de 10 ml de agua, 
20 ml de etanol y 1 ml de àcido clorhidrico concentrado (36%) se calienta a reflujo hasta que no se 
detecta producto de partida por CCF (aproximadamente 1/2 hora). Se deja enfriar y se évapora el 
etanol en el rotavapor; se filtra entonces el sôlido cristalizado, que se lava con agua fria y se seca. 
Los compuestos asi obtenidos son puros por CCF. Los hidrocloruros obtenidos como bruto de 
reacciôn en la secciôn 5.3.4 se transforman también en los correspondientes 3-oxo derivados TA si­
guiendo este mismo procedimiento, pero sin adiciôn de àcido clorhidrico concentrado, con rendi­
mientos similares.
En el caso de los compuestos 21c y 21 f. que son màs solubles en agua, después del periodo 
de reflujo se neutraliza la mezcla de reacciôn con bicarbonato sôdico sôlido y se évapora a sequedad 
en el rotavapor; el residuo sôlido se extrae con 2 porciones de 50 ml de acetona, se évapora el 
disolvente en el rotavapor y obteniéndose en ambos casos los productos cromatogrâficamente pu­
ros. Se obtienen muestras analiticas de los compuestos por recristalizaciôn del disolvente adecua­
do.
Tal como hemos comentado (secciôn 5.3.4), la imina 53g se aisla parte como hidrocloruro
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52g (36% ) y parte com o base libre (32%), El 3-oxo derivado 2 Ig  se obtiene segùn el método 
general a partir del hidrocloruro 52g con un 91% de rendimiento, y a partir del 3-imino derivado 
bruto 53g , calentando a reflujo en la mencionada mezcla de agua y àcido clorhidrico (36%), sin uti- 
lizar etanol, con un 73% de rendimiento. Del mismo modo, el 3-oxoderivado 21h se obtiene a par­
tir de la imina bruta 53h segùn el método general, con un rendimiento del 80%.
El 2-hidroxietil derivado 60a y el 3-hidroxipropil derivado 60b se obtienen puros a partir de 
los correspondientes benciloxi derivados 21 g ,h  por hidrogenolisis en etanol absoluto a una pre­
siôn de 40 psi y temperatura ambiente durante 48 horas. La 3-bromopropiltiadiazolona 63c se ob­
tiene, en varios pasos, a partir de la imina 53h.
1, l-Diôxido de 4-amino-2-bencil-2,3-dihidro-3-oxo-1,2,5-tiadiazol ( 21a)
rendimiento 89%; p.f.= 180-182°C (desc.) (2-propanol) (b ib liog.^  182- 184°C).
IH-RM N ((CD 3)2C0 ) Ô ppm: 4,80 (s,2H,PhCH 2); 7,38 (m ,5H,Ph); 8,48 (s.a .,2H,NH2 , 
intercambia con D2O).
13ÇJRMN (DMSO-dô) Ôppm: 44,1 (t,PhÇH 2); 127,8 (d), 127,9 (d), 128,4 (d) y 134,4 (s) 
(Ph); 154,96 (s,C-4) y 157,24 (s,C-3, ^J=3,3 Hz).
IR  (nujol) V m axcm -L 3450, 3420, 3320, 3300 y  3240 (NH2); 1750 (C =0); 1670 (C=N).
anàlisis elemental (%): C9H9N3O3S (239,3)
calculado : C 45,18 H 3,79 N 17,56 S 13,40
encontrado: C 45,44 H 3,82 N 17,81 S 13,60.
1, l-Diôxido de4-am ino-2-fenetil-2,3-dihidro-3-oxo-1,2,5-tiadiazol ( 21b)
rendimiento 89%; p.f.=228-230°C (desc.) (etanol) (b ib liog .^  229-231°C).
' H -R M N ((CDO^CO) ôppm : 3,07 (t,2H,PhCH2CH 2); 3 ,9 0 (t,2H,PhCH2CH2); 7 ,3 0 (s, 
5H,Ph); 8,45 (s.a .,2H ,N H 2 ,intercambia con D2O).
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13Ç £M N (D M SO -dô) Ôppm: 33,1 ((,PhÇH2C H 2): 42,0 (t.PhCHzÇHz); 126,6 (d), 128,4 
(d), 128,7 (d) y  137,6 (s) (Ph); 154,57 (l,C-3,3j=2,9Hz); 157,18 (s,C-4)
IR  (nujol) vm axcm -*: 3420, 3390, 3260, 3190 (NH2): 1755 (C = 0); 1680 (C=N).
anàlisis elemental (%); CioHi 1N3O3S (253,3) 
calculado : C 47,42 H 4,38 N 16,59 S 12,66
encontrado: C 47,69 H 4,40 N 16,53 S 12,94.
1, l-Diôxido de4-am ino-2-(n-butil)-2,3-dihidro-3-oxo-l,2 ,5-tiadiazol ( 21c) 
rendimiento 91%; p.f.=78-80°C (tolueno).
IH-RMN (DMSO-dô) ôppm : 0,80 (t,3 H,CH 3); 1,10-1,80 (m ,4 H,CH3C H 2CH 2CH 2N); 
3,58 ( t,2H,CH2N); 9,37 (s.a .,2 H,NH2,intercambia con D 2O).
13C-RMN (DMSO-dô) ôppm : 13,2(q,CH3); 19,3 (t) y 29,1 (t) (C H 3Ç H 2ÇH 2CH 2N); 
40,7 (t,CH 2N); 154,89 (t,C-3); 157,29 (s,C-4).
IR  (nujol) V m ax cm -':3 3 8 5 , 3290, 3225, 3160 (NH2); 1750(C=O); 1680(C=N).
anàlisis elemental (%): C0H11N3O 3S (205,2)
calculado : C 35,11 H 5,40 N 20,47 S 15,62
encontrado: C 35,07 H 5,59 N 20,22 S 15,52.
1, l-Diôxido de 2-(n-amil)-4-amino-2,3-dihidro-3-oxo-l,2,5-tiadiazol ( 21d) 
rendimiento 78%; p.f.=91-93°C (tolueno).
‘H-RMN (DMSO-dô) ô ppm; 0,90 (t,3 H,CH3); 1,00-1,90 (m ,6H, 
C H 3C H 2CH 2CH 2CH 2N); 3,60 (i,2 H,CH 3CH 2CH 2CH 2CH 2N); 9,38 (s.a .,2 H,NH 2,in- 
tercambian con D2O).
‘3Ç-RMN (DMSO-dA) ôppm : 10,8 (q,CH 3>; 16,5 (t), 26,15 (t) y 32,8 (l)
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(C H 3Ç H 2Ç H 2Ç H 2CH2N); 46,9 (t,CH 3CH 2CH2CH 2£ H 2N); 155,28 (t,C-3); 157,20 
(s,C -4).
IE  (nujol) v m a x c m -l;3 4 1 0 , 3240, 3195, 3140 (NH2); 1760 (C = 0); 1685 (C=N).
anàlisis elemental (%): C7H 13N3O3S (219,3)
calculado : C 38,35 H 5,98 N 19,16 S 14,62
encontrado: C 38,62 H 5,96 N 19,40 S 14,62.
1, l-Dioxido de 4-amino-2-ciclohexil-2,3-dihidro-3-oxo-1,2,5-tiadiazol (2 Je )
rendimiento 71%; p.f.= 163-165°C (desc.) (etanol/agua) (b ibliog.^  164-166°C).
IH-RMN ((CD-^hCO) ôppm : 1,00-2,20 (m,10H,(CH2)5); 3,95 (m ,lH ,H  ipso); 8,37 
(s.a.,2H ,NH 2,intercambia con D2O).
(DMSO-dô) ô ppm: 24,7 (t), 25,1 (t) y 29,5 (t) ( ( ^ 2)5); 55,1 (d,C ipso); 
154,24 (d,C-3,3j=2,9H z); 157,00 (s,C-4).
lE (n u jo l)  v m a x c m -l:3 3 7 0 , 3280, 3200, 3160 (NH2); 1750 (C =0); 1690 (C=N).
anàlisis elemental (%): C8H13N3O3S (231,3)
calculado : C 41,55 H 5,67 N 18,17 S 13,86
encontrado: C 41,66 H 5.69 N 18,22 S 14,13.
1, l-£Môxido de 4-amino-2-fenil-2,3-dihidro-3-oxo-1,2,5-tiadiazol (2  If)
rendimiento 80%; p.f.=200-202°C (desc.) (2-propanol) (b ibliog.^  199-201°C).
^H-RMN ((CD ^jiCO ) ô ppm: 7,60 (s,5H,Ph); 8,67 (s.a.,2 H,NH2, intercambia con D2O).
13G EM N (D M SO -dô) Ôppm: 125,9 (d), 129,3 (d), 129,8 (d) y 131,0 (m) (Ph); 154,00 
(s,C-3); 157,41 (s,C-4).
lE (n u jo l)  v m a x c m -l:3 4 2 0 , 3340, 3290, 3210 (NH2); 1750 (C =0); 1670 (C=N).
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anàlisis elemental (%): C8H7N3O3S (225,2)
calculado : C 42,66 H 3,13 N 18,66 S 14,23
encontrado: C 42,86 H 3,36 N 18,83 S 14,41.
1, l-D iôxido de 4-amino-2-[2-(benciIoxi)etil]-2,3-dihidro-3-oxo-l,2,5-tiadiazol ( 21g)
rendimiento 73%; p.f.= l 19-120°C (2-propanol).
IH-RM N ((CD-^hCO) ô ppm: 3,80 (t,2H,NCH2); 3,90 (t,2H ,CH 2 0 ); 4,56 (s,2H, 
PhC H 2); 7,25-7,36 (m ,5H,Ph); 8,53 (s.a .,2H,NH2, intercambia con D 2O).
t3Ç-RMN (DMSO-dA) Ô ppm: 40,8 (t,NCH 2); 66,0 (t,CH2 0 ); 72,0 (t,PhCH 2); 127,5 (d), 
128,3 (d), y 138,2 (s) (Ph); 155,04 (s,C-3); 157,32 (s,C-4).
IR  (nujol) V m axcm -‘:3400, 3230, 3200 (NH 2); 1760 (C =0); 1670 (C=N); 1170, 1130 
(SO2).
anàlisis elemental (%): Ci 1H13N3O4S (283,3)
calculado : C 46,64 H 4,62 N 14,83 S 11,32
encontrado: C 46,79 H 4,60 N 14,85 S 11,28.
1, l-Diôxido de 4-amino-2,3-dihidro-2-(2-hidroxietil)-3-oxo-1,2,5-tiadiazol (60a) 
rendimiento 94%; p.f.= 187-189°C (etanol).
IH-RMN ((C D O 9CO) ô ppm: 3,78 (q ,2H,CH 2 0 H); 3,82 (t,2H,NCH 2); 4,00 (t,lH ,O H ); 
8,42-8,56 (2  s .a .,2 H ,N H 2, intercambian con D2O).
130R M N  (DMSO-dô) Ôppm: 43,4 (t,NCH 2); 57,4 (t,CH2 0 H); 154,84(^,0-3); 157,32 
(s,C -4).
ÎR (nujol) Vmaxcm -1: 3420, 3390, 3080 (NH2); 1765,1745(0= 0); 1680 (0=N ); 1180 
(SO2).
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anàlisis elemental (%): C4H7N3O4S (193,2)
calculado : C 24,87 H 3,65 N 21,75 S 16,59
encontrado: C 24,90 H 3,55 N 21,56 S 16,50.
1 ,l-Diôxido de4-amino-2-[3-(benciloxi)propil]-2,3-dihidro-3-oxo-l,2,5-tiadiazol ( 21h) 
rendimiento 72-80%; p.f.= 128-130°C (n-propanol).
IH-RMN (DMSO-dô) Ô ppm: 1,97 (m ,2H,CH 2); 3,52 (t,2H,NCH2) 3,73 (t,2H,0 CH2); 
4,47 (s,2H ,PhCH 2); 7,33 (m,5H,Ph); 9,4 3 (m ,2H,NH 2 ,intercambia con D2O).
130R M N (D M SO -dô) Ôppm: 27,1 (t,CH 2); 38,2 (t,NCH 2); 66,4 (t,CH2 0 ); 71,8 
(t,PhC H 2); 127,1 (d), 127,2 (d), 128,0 (d) y 138,3 (s) (Ph); 154,65 (s,C-3); 157,09 
(s.C-4).
]R  (nujol) Vm axcm -L 3400(NH2); 1750 (C=0 ); 1680 (C=N); 1170 (SO2).
anàlisis elemental (%): C 12H 15N3O4S (297,3)
calculado : C 48,47 H 5,08 N 14,13 S 10,78
encontrado: C 48,41 H 5,22 N 14,23 S 10,80.
1, l-Diôxido de4-amino-2,3-dihidro-2-(3-hidroxipropil)-3-oxo-1,2,5-tiadiazol (60b) 
rendimiento 96%; p.f.= 189-190°C (etanol).
IHJRMN (DMSO-dô) ô ppm: 1,82 (m ,2H,CH2); 3,46 (q,2H ,C H 2 0 H); 3,65 (t,2H, 
CH 2N); 4,59 (t,lH ,O H ); 9,40 (s.a.,2H,NH 2,intercambian con D2O).
I3ÇJRMN (DMSO-dô) ôppm : 29,9 (t,CH 2); 38,1 (t,NCH2); 57,5 (t,CH2 0 H); 154,32 
(s,C-3); 156,84 (s,C-4).
IR (nujol) V max cm-l: 3510 (OH); 3320, 3090 (NH2); 1750 (C =0); 1685 (C=N); 1160 
(SO2).
anàlisis elemental (%): C5H9N3O4S (207,2)
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calculado : C 28,98 H 4,38 N 20,28 S 15,47
encontrado: C 29,07 H 4,45 N 20,00 S 15,38.
1, l-Diôxido de 4-amino-2-(3-bromopropil)-2,3-dihidro-3-oxo-l,2,5-tiadiazol ( 63c)
Se tratan 5 g (17 mmoles) del 3-imino-2-(3-benciloxipropil) derivado 53h con 10 ml de diso­
luciôn de àcido bromhfdrico en àcido acético al 33% durante 20 horas a temperatura ambiente con 
agitaciôn. A los 15 minutos aparece un sôlido amarillo claro precipitado (supuesto derivado ace- 
tilado ^ ) .  Se anaden otros 10 ml de àcido bromhidrico en acético y la mezcla de reacciôn se ca­
lienta en un reactor de presiôn a 80°C durante 8 horas. Se deja enfriar y el bruto de reacciôn se trata 
con 25 ml de éter, se filtra el sôlido y se lava con abundante éter. Se obtienen 3,87 g (65%) del hi- 
drobromuro del 2-(3-bromopropil)-3-imino d e r iv a d o ^ . Se calientan a reflujo 2,45 g (7 mmoles) 
del hidrobromuro obtenido en 20 ml de agua durante 3 minutos. Al enfriar précipita el producto 63c 
puro por CCF, en forma de finas agujas blancas. 
rendimiento 72%; p.f.= 132-134°C (agua).
IH-RMN (DMSO-dô) ô ppm: 2,20 (m ,2H,CH 2); 3,60 (t,2H,CH 2N); 3,75 (t,2H ,CH 2Br); 
9,30 y 9,47 (2m ,2H,NH 2 ,intercambian con D 2O).
1 3 o rm N  (DMSO-dô) ô ppm: 30,47 (t,CH 2); 38,79 (t,NCH2); 58,25 (t,CH2Br); 155,03 
(s,C-3); 157,59 (s,C-4).
IR (nujol) v max cm-*: 3420,3320,3280, 3200 (NH2); 1745 (C =0); 1670 (C=N); 1190 
(SO2).
anàlisis elemental (%): CsHgBrNgOgS (270,1 )
calculado : C 22,30 H 2,98 N 15,56 S 11,87 Br 29,85
encontrado: C 22,40 H 3,09 N 15,96 S 11,95 Br 29,99.
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5.3 .9 . 1 .1-Dioxidos de 4-alquilaniîno-2.3-dihidro-3-oxo-1.2.5-tiadiazol 2-sustituidos
Método general
- Rcacciôn con 2-f5-(dimctilaminomctil)furfuri1tio1cti1amina:
Se disuelven, calentando a ebulliciôn, 10 mmoles del correspondiente 4-amino-3-oxotiadia- 
zol 2 j en 45 ml de alcohol (2-propanol en el caso del 2 -bencil derivado 21a. etanol en el resto); se 
deja reposar unos minutos a temperatura ambiente y se anaden 10 mmoles de la amina 46, obser- 
vândose desprendimiento de amom'aco. La mezcla de reacciôn se deja a temperatura ambiente du­
rante 12 horas, hasta desaparicion del producto de partida por CCF. Transcurrido ese tiempo, la 
mezcla de reacciôn se concentra a vacio hasta 1/4 del volumen inicial y el sôlido que précipita se 
filtra, se lava con alcohol frio y se seca. Se obtienen asi los 1,1-diôxidos de 4-alquilamino-2,3- 
dihidro-3-oxo-1,2,5-tiadiazol 2-sustituidos 56 a .b .e . que se recristalizan de un disolvente adecua- 
do.
En el caso de los compuestos 56 c .d , éstos no precipitan del bruto de reacciôn al concentrar, 
siendo aislados mediante cromatografia en columna de gel de silice, utilizando cloroformc/metanol 
10:1 como mezcla eluyente. Se obtuvieron como aceites y se caracterizaron como los correspon- 
dientes oxalatos.
- Reacciôn con 3-f3-(dimetilaminometil)renoxilpropilamina y con 3-[3-(piperidinomctil)- 
fenoxipropilamina:
Se signe el procedimiento anterior. Utilizando las aminas 47 a.b  se obtienen, respectivamen- 
te, los derivados 4-alquilamino su s titu id o s^  y .Ü  que se recristal izan del disolvente adecuado en 
cada caso.
- Reacciôn con propanolamina:
Se signe el procedimiento anterior. Haciendo reaccionar el compuesto 2 1 a con la mencionada 
am ina se obtienen el correspondiente producto de transaminaciôn 33d que se purifica mediante 
cromatografia en columna de gel de silice, utilizando una mezcla cloroform c/ metanol 10:1 como 
eluyente y se recristal izan del disolvente adecuado. A partir de 33d se prépara, por tratamiento con
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trifenilfosfina y tetrabromuro de carbono, el bromoalquil derivado 3 3 e .
1, l-D ioxido de 2-bendl-2,3-dihidro-4-{ 2-[5-(diinetilaininometil)furfuriltio]-etilaiiiino) -3-oxo-
1.2.5-tiadiazol ( 5 6 a )
rendimiento 66%; p.f.= 104-106®C (desc.) (2-propanol).
H^ -RMN (CD Ch) Ô ppm: ver Tabla HI, Apéndice I.
^^C-RMN (CD Ch) Ô ppm: ver Tabla IV, Apéndice I.
IR (nu jo l) v m a x  cm -‘: 3320 (NH); 1745 (C =0); 1670(C=N); 1150 (SO2).
EM m/z (%): 436 (M+,3); 421 (3); 391 (4); 310 (3); 139 (7); 138 (56); 137 (100).
analisis elemental (%): C 19H24N4O4S2 (436,5)
calculado : C 52,28 H 5,54 N 12,83 S 14,64
encontrado: C 52,50 H 5,77 N 12,38 S 14,50.
1, l-IMoxido de 2-fenetil-4-{2-[5-(dimetiiaminometil)furfuriltio]etilamino}-2,3-dihidro-3-oxo-
1.2.5-tiadiaz»l ( 5 6 b )
rendimiento 67%; p.f.=120-122°C (desc.) (etanol).
^H-RMN (CD Ch) Ô ppm: ver Tabla III, Apéndice I.
^^C-RMN (CD Ch) Ô ppm: ver Tabla IV, Apéndice I.
IR (nu jo l) v m a x  cm-l: 3300 (NH), 1755 (C =0), 1660 (C=N), 1165 (SO2).
EM mz (%): 451 (M++l,3); 449 (M+,6 ); 435 (4); 406 (5); 405 (6); 324 (3); 312 (7); 139 
(9); 138(66); 137 (100).
analisis elemental (%): C20H26N4O4S2 (450,6)
calculado : C 53,31 H 5,82 N 12,43 S 14,23
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encontrado: C 53,47 H 5,55 N 12,59 S 14,65.
1 .1-Diôxido de 2-(n-butil)-2,3-dihidro-4-(2-[5-(dimetilaminonietil)furfuriltio]etilamino)-3-oxo-
1.2.5-tiadiazol ( 5 6 c )
rendimiento 79%; p.f. oxalato = 154-155“C (desc.) (2-propanoI/metanol).
^H-RMN (CDCh) Ôppm: ver Tabla III, Apéndice I.
^^C-RMN (DMSO-d^) Ôppm: ver Tabla IV, Apéndice I.
IR (nujo l) Vmaxcm-L 3200(N H ); 1750 (C =0); 1670 (C=N); 1130 (SO2).
EM m/z (%): 402(12); 357 ( 11); 207 (5); 175(6); 138(45); 137 (100).
anàlisis elemental (%): C 16H26O4N4S2.C2O4H2 (492,6)
calculado : C 43,89 H 5,73 N 11,37 S 13,02
encontrado: C 43,99 H 5,60 N 11,19 S 13,46.
1 .1-Diôxido de 2-(n-amil)-2,3-dihidro-4- ( 2-[5-(dimetilaminometil)furfuriltio]etilamino) -3-oxo-
1.2.5-tiadiazol ( 5 6 d )
rendimiento 83%; p.f. oxalato =82-84°C (desc.) (2-propanol).
^H-RMN (CDCh) Ôppm: ver Tabla III, Apéndice I.
^^C-RMN (DMSO-d^) Ôppm: ver Tabla IV, Apéndice I.
IR (nujo l) V m axcm -l:3200(N H ); 1745 (C =0); 1670 (C=N); 1180, 1110(802).
EM m/z (%): 448 (8 ); 446 (28); 452(13); 371 (12); 207 (6 ); 139 (6 ); 138 (45); 137 (100).
anàlisis elemental (%): C i 7 H 2 8 N4 O4 S2 .C2 O 4 H2  (506,6)
calculado : C 45,05 H 5,97 N 11,06 S 12,66
encontrado: C 44,87 H 6,02 N 11,01 S 12,60.
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1 ,1-Diôxido de 2-dclohexil-2,3-dihidro-4-{2-[5-(dimetilaiiiinometil)furfuriltio]etilamino}-3-oxo-
1.2.5-tiadiazDl ( 5 6 e )
rendimiento 52%; p.f.=97-99°C (desc.) (etanol)
H^-RMN (CD Ch) ôppm : ver Tabla IH, Apéndice I.
^^C-RMN (CD Ch) Ôppm: ver Tabla IV, Apéndice I.
IR (nujo l) v m a x  cm-1: 3000 (NH); 1735 (C =0); 1680-1670(C=N); 1180-1160 (SO2).
EM m/z (%): 428 (M+,4); 413 (3); 383 (4); 302 (3); 208 (9); 176 (7); 139,09 (7); 138 (60); 
137 (100).
anàlisis elemental (%): C 18H28N4O4S2 (428,6)
calculado : C 50.45 H 6,58 N 13,07 S 14,96
encontrado: C 50,91 H 6,29 N 12,91 S 14,80.
1, l-IX6 xido de 2-bencil-2,3-dihidro-4-{3-[3-(dimetilaminometil)fenoxi]propilamino)-3-oxo-
1.2.5-tiadiazol ( 58a)
rendimiento 54%; p.f.= 157-158°C (desc.) (2-propanol)
^H-RMN (CD Ch) Ôppm: ver Tabla VII, Apéndice I.
^^C-RMN (CD Ch) Ôppm: ver Tabla VIII, Apéndice I.
IR (nujo l) V m a x  cm-»: 3300 (NH); 1750 (C =0); 1670 (C=N); 1150 (SO2).
EM m/z (%): 430 (M M ); 256 (3); 107(13); 106(100).
anàlisis elemental (%): C 2 1 H2 6 N4 O4 S (430,5)
calculado : C 58,59 H 6,09 N 13,01 S 7,45
encontrado: C 58,42 H 6,37 N 14,49 S 7,30.
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1.1-Diôxido de 2-fenetil-2,3-dihidro-4-(3-[3-(diinetilaminoinetil)renoxi]propilamino}-3-oxo-
1.2.5-tiadiazol ( 58b)
rendimiento 60%; p.f.= 128-130°C (desc.) (2-propanol)
»H-RMN (CD Ch) Ôppm: ver Tabla VII, Apéndice I.
»^C-RMN (CDCI3) ô ppm: ver Tabla VIII, Apéndice I.
IR (nu jo l) V m a x  cm-»: 3300, 3200 (NH); 1740 (C =0); 1675 (C=N); 1118, 1150 (SO2).
EM m/z (%): 365 (6 ); 337 (4); 295 (9); 293 (42); 234 ( 13); 231 (20); 189 (36); 150(13); 
107(13); 105 (28); 58(100).
anàlisis elemental (%): C 22H28N4O4S (444,5)
calculado : C 59,44 H 6,35 N 12,60 S 7,21
encontrado: C 59,35 H 6,40 N 12,71 S 7,00.
1.1-Diôxido de 2-(n-butil)-2,3-dihidro-4-{3-(3-(dimetilaminometi!)fenoxi)propiIamino)-3-oxo-
1.2.5-tiadiazol (58c)
rendimiento 78%; p.f.=96-98°C (desc.) (etanol)
»H-RMN (CDCh) Ôppm: ver Tabla VII, Apéndice I.
»^C-RMN (CD Ch) Ôppm: ver Tabla VIII, Apéndice I.
JR (nujol) V max: 3420,3300,3200 (NH); 1740 (C =0); 1650 (C=N); 1160,1180(502).
EM m/z (%): 398 (M++2,8); 397 (M+,30); 383 (5); 381(20); 317(8); 247 (8 ); 245 (51); 
232 (20); 218 (5); 190 (53); 58 (100).
anàlisis elemental (%): C 18H 2 8 N4 O 4 S (396,5)
calculado : C 54,52 H 7,12 N 14,13 S 8,08
encontrado: C 54,62 H 7,55 N 14,50 S 7,97.
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1 .1-Diôxido de 2-(n-amil)-2,3-dihidro-4-{3-[3-(dimeti]aminometil)fenoxi]propilamino}-3-oxo-
1.2.5-tiadiazol (58d)
rendimiento 80%; p.f.=94-96°C (2-propanol).
»H-RMN (CDCI3) Ô ppm: ver Tabla VII, Apéndice I.
»^C-RMN (CDCI3) Ô ppm: ver Tabla VIII, Apéndice I.
IR (nu jo l) V max: 3450,3320,3200,3100 (NH); 1740 (C =0); 1650 (C=N); 1180,1150 
(SO2).
anàlisis elemental (%): C 19H30N4O 4S (410,5)
calculado : C 55,59 H 7,37 N 13,65 S 7,81
encontrado: C 55,62 H 7,11 N 14,11 S 7,97.
1. 1-Diôxido de 2-ciclohexil-2,3-dihidro-4- ( 3-[3-(dimetilaminometil)IenoxiIpropilamino) -3-oxo-
1.2.5-tiadiazol (58e)
rendimiento 56%; p.f.= 104-106°C (desc.) (2-propanol)
»H-RMN (CDCI3) Ô ppm: ver Tabla VII, Apéndice I.
»^C-RMN (CD Ch) Ô ppm: ver Tabla VIII, Apéndice I.
IR (nujol) v max cm-*: 3300 (NH); 1740 (C =0); 1660 (C=N); 1180 (SO2).
EM m/z (%): 423 (M ++l,15); 422 (M+,31); 407 (20); 343 (16); 339 (7); 315 (6 ); 272 
(7); 232(21); 191(13); 190(99); 149 (64); 58 (100).
anàlisis elemental (%): C20H30N4O4S (422,5)
calculado : C 56,85 H 7,16 N 13,23 S 7,59
encontrado: C 57,09 H 7,40 N 13,41 S 7,35.
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1 ,1-Diôxido de 2-bencil-2,3-dîhidro-4-{ 3-[3-(piperidinonietil)fenoxi]propîlafnino) -3-oxo-1,2,5- 
tiadiazol ( 59a)
rendimiento 50%; p.f.=97-99°C (n-propanol)
*H-RMN (CDCI3) Ô ppm: ver Tabla IX, Apéndice I.
*^C-RMN (CDCI3) Ô ppm: ver Tabla X, Apéndice I.
IR (K B r) v max: 3410,3320 (NH2); 1750 (C =0); 1670 (C=N); 1180,1150 (SO2).
EM m/z (%): 471 (M ++l,53); 470 (M+,89); 422(12); 281 (12); 280 (57); 272 (1 1);
189 (39); 106 (24); 98 (42); 91 (79); 84 (100).
anàlisis elemental (%): C24H30N4O4S (470,6)
calculado : C 61,26 H 6,43 N 11,90 S 6,81
encontrado: C 61,43 H 6,30 N 12,40 S 6,94.
1,1 EXôxido de 2-fenetiI-2,3-dihidro-4-{3-[3-( l-piperidinometil)fenoxiIpropilamino) -3-oxo-
1,2,5-tiadiazol ( 59b)
rendimiento 60%; p.f.= l 11-113°C (desc.) (etanol)
*H-RMN (CDCI3) Ô ppm: ver Tabla IX, Apéndice I.
*^C-RMN (CD Ch) Ôppm: ver Tabla X, Apéndice I.
IR (nujo l) Vmax: 3290 (NH); 1745 (C =0); 1660 (C=N); 1150 (SO2).
EM m/z (%): 486 (M++2,64); 484 (M+,100); 446 ( 11); 295(10); 293 (49); 272(100); 
190(33); 107(12); 105(20); 98 (34); 91 (38); 84 (82).
anàlisis elemental (%): C 2 5 H3 2 N4 O4 S (484,6)
calculado : C 61,96 H 6 , 6 6  N 11,56 S 6,61
encontrado: C 61,66 H 6,72 N 11,48 S 6,95.
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1.1-Diôxido de 2-cic]ohexil-2,3-dihidro-4-{3-[3-(piperidinometil)fenoxi]propi!amino)-3-oxo-
1.2.5-tiadiazol (59e)
rendimiento 50%; p.f.= 116-118°C (desc.) (etanol)
*H-RMN (CDCI3) Ô ppm: ver Tabla IX, Apéndice I.
*^C-RMN (CDCI3) Ô ppm: ver Tabla X, Apéndice I.
IR (K B r) v max: 3445,3270 (NH); 1735 (C =0); 1665 (C=N); 1170,1150 (SO2).
E M m /z(% ): 462 (M +,13);461 (10); 379(5); 273 (3); 272 (14); 192(6); 191 (8 ); 
190(87); 10(13); 98 (37); 84(100).
anàlisis elemental (%): C23H34N4O4S (462,6)
calculado : C 59,72 H 7,41 N 12,11 S 6,93
encontrado: C 59,65 H 7,45 N 11,65 S 6,99.
1 .1-Diôxido de 2-(hidroxietil)-2,3-dihidro-4-(3-[3-(piperidinometil)renoxi]propilamino}-3-oxo-
1.2.5-tiadiazol (59g)
rendimiento 17%; sôlido amorfo
*H-RMN (DMSO-d^) Ôppm: ver Tabla IX, Apéndice I.
*3Ç-RMN (DMSQ-d^) Ô ppm: ver Tabla X, Apéndice I.
IR (K B r) Vmax: 3300, 3250 (NH); 1745 (C=0 ); 1660 (C=N); 1160, 1150 (SO2).
anàlisis elemental (%): C 19H28N4O5S (424,5)
calculado : C 53,70 H 6,65 N 13,20 S 7,55
encontrado: C 53,35 H 6,90 N 13,78 S 7,86.
1 ,1-Diôxido de 2-(hidroxipropil)-2,3-dihidro-4-{3-[3-(piperidinometil)fenoxilpropilamino}-3- 
oxo-l,2,5-tiadiazol ( 59h)
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rendimiento 19%; sôlido amorfo
*H-RMN (DMSO-dô) Ô ppm: ver Tabla IX, Apéndice I.
*^C-RMN (DMSO-d^) Ô ppm: ver Tabla X, Apéndice I.
IR (K B r) v max: 3400-3300, 3250 (NH); 1740 (C = 0); 1660 (C=N); 1160 (SO2).
anàlisis elemental (%): C 20H30N4O5S (438,5)
calculado : C 54,78 H 6,89 N 12,78 S 7,31
encontrado: C 54,99 H 6,62 N 12,57 S 7,19.
1 .1-Diôxido de 2-bencil-2,3-dihidro-4-[(3-hidroxipropil)aminol-3-oxo-1,2,5-tiadiazol ( 33d) 
rendimiento 53%; p.f.= 135-137°C (desc.) (H2O)
*H-RMN ((CD3)2C0 ) ô ppm: 1 ,93 (m ,2H,CH2); 3,65 (t, 2H, CH 2OH); 3,73 (t, 2H, 
CH 2NH); 4,85 (s,2H,PhÇH 2); 7,38-7,45 (m,5H,aromàticos); 8,80 (s.a ., 1H ,N H ,inter­
cambia con D2O).
IR (nujol) v max c m - 3400 (OH); 3300-3250 (NH); 1755 (C =0); 1675 (C=N); 1160,
1190 (SO2).
anàlisis elemental (%): C 12H 15N3O4S (297,3)
calculado : C 48,48 H 5,09 N 14,13 S 10,78
encontrado: C 48,32 H 4,93 N 14,00 S 11,13.
1 .1-Diôxido de 2-bencil-2,3-dihidro-4-[(3-bromopropil)amino]-3-oxo-l ,2,5-tiadiazol (33e)
Se disuelve 1 g del hidroxipropil derivado 33d (3,4 mmol) en 16 ml de piridina anhidra (se- 
cada sobre hidrôxido potàsico); a continuaciôn se anaden 1,76g (6,7 mmol) de trifenilfosfina y, 
enfriando exteriormente el matraz de reacciôn con un baiïo de hielo, se anaden 1,11 g (3,4 mmol) 
de tetrabromuro de carbono. Queda una soluciôn color amarillo intenso que se deja reaccionar a
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temperatura ambiente durante una hora. Se anaden 30 ml de metanol, se agita otra hora mâs a tem ­
peratura ambiente y a continuaciôn se élimina el metanol a vacio.
El bruto de reacciôn se disuelve en 40 ml de cloroformo y se lava con 100 ml de soluciôn
acuosa de àcido clorhidrico al 10%; se separan las fases y el extracto orgânico se seca sobre sulfato
magnésico anhidro. Se élimina el disolvente a vacio hasta sequedad, el residuo se purifica mediante 
cromatografia en columna de gel de silice, utilizando acetato de etilo/hexano 5:6 como eluyente. En 
estas condiciones se eluye primero el bromoderivado 33c v después el ôxido de trifenilfosfina co­
mo producto secundario.
rendimiento 69%; p.f.= 153-155°C (desc.) (CI3CH)
*H-RMN ((CDi)?CO) ô ppm: 2,31 (m ,2H,CH2); 3,66 (t, 2H, CH2Br); 3,70 (t, 2H, 
CH 2NH); 4,80 (s,2H,PhCH.2); 7,40-7,45 (m ,5H,aromâticos); 8,90 (s.a., 1H ,N H ,inter­
cambia con D2O).
IR (nu jo l) V max cm-': 3200 (NH); 1750 (C =0); 1670 (C=N); 1160 (SO2).
anàlisis elemental (%): C i2H i4BrN304S (360,3)
calculado : C 40,01 H 3,92 N 11,66 S 8,89 Br 22,18
encontrado: C 40,15 H 4,02 N 11,38 S 8,99 Br 21,g95.
5 .3 .10 . 1 .1-Diôxidos de 4-anilino-2.3-dihidro-3-oxo-l .2.5-tiadiazol 2-sustituidos
1 ,1-Diôxido de4-anilino-2-(3-benciloxipropil)-2,3-dihidro-3-oxo-1,2,5-tiadiazol ( 68 )
Se hacen reaccionar 2,10 g (7 ,1 mmol) del compuesto 21h con 0,93 g (10 mmol) de anilina, 
calentando la mezcla a 120- 130°C durante 1 hora. Se deja enfriar, el bruto de reacciôn se trata con 
15 ml de etanol y el sôlido obtenido se filtra y se lava con etanol frio. Se obtienen 1,86 g (70%) del 
producto puro por CCF, que se recristalizan de etanol, p.f.*125-127“C.
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IH-RM N (DMSO-dA) Ôppm: 1,68 (m ,2H,CH2); 3,57 (t,2H,NCH 2); 3,80 (t,2H, 
C H 2O); 4,50 (s ,2H ,PhCH 2); 7,37-7,98 (m ,10H,aromaticos).
IR (K B r) Vmax: 3450 (OH); 3230,3190, 3010 (NH); 1745 (C =0); 1650 (C=N); 1190, 
1170 (SO2).
analisis elemental (%): C 18H19N3O4S (373,4)
calculado : C 57,89 H 5 ,1 3  N 11,25 S 8,58
encontrado: C 57,68 H 5,17 N 11,22 S 8,42.
1,1-Dioxide de4-anilino-2,3-dihidro-2-(3-hidroxipropi])-3-oxo-l,2,5-tiadiazol (M )
Se hacen reaccionar 684 mg (3,3 mmol) del compuesto 60b con 350 mg (3,5 mmol) de ani­
lina en 10 ml de n-butanol, calentando la mezcla a reflujo durante 36 horas. A1 enfriar précipita un 
sôlido que se filtra y se lava con n-butanol frio; en el filtrado queda producto de reacciôn disuelto, 
el cual se aisla mediante separaciôn por cromatografia en columna de gel de silice utilizando una 
mezcla cloroformo/metanol 10:1 como eluyente. En total se obtienen 682 mg (73%) de producto 
que se recristalizan de n-butanol, p.f.= 191- 193°C.
' H-RMN (DMSO-d^) ôppm : 1,87 (m ,2H,CH 2); 3,50 (q,2H ,C H 2 0 H); 3,73 (t,2H,
C H 2N); 4,62 (t,lH ,O H ); 7,28 (t,lH ), 7,47 (t,2H) y 7,87 (2d,2H) (aromâticos).
‘3Ç.RMN (DM SO-d^) ô ppm; 30,2 (t, CH2): 38,5 (t,NCH2); 57,8 (t,CH2 0 H); 121,7 
(d), 126,2 (d), 128,9 (d) y 136,1 (s, C ipso) (Ph); 152,63 (s,C-3); 154,63 (s,C-4).
iR (K B r) Vmax: 3400 (OH); 3250 (NH); 1750 (C = 0); 1645 (C=N); 1175, 1150 (SO2).
anàlisis elemental (%): C; 1H 13N3O4S (283,3)
calculado ; C 46,64 H 4,62 N 14,83 S 11,32
encontrado; C 46,50 H 4,89 N 14,98 S 11,52.
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1 ,1-Diôxido de 4-anilino-2-(3-bromopropil)-2,3-dihidro-3-oxo-1,2,5-tiadiazol (70)
Se disuelven 450 mg del hidroxipropil derivado M  (1,6 mmol) en 15 ml de piridina anhidra 
(secada sobre hidrôxido potàsico); a continuaciôn se anaden 624 mg (2,4 mmol) de trifenilfosfina 
y, enfriando exteriormente el matraz de reacciôn con un bano de hielo, se anaden 790 mg (2,4 
mmol) de tetrabromuro de carbono. Queda una soluciôn color am arillo intenso que se deja reac­
cionar a temperatura am biente durante una hora. Se anaden 20 ml de metanol, se agita otra hora 
mâs a temperatura ambiente y se élimina el metanol a vacio.
El bruto de reacciôn se disuelve en 30 ml de cloroformo y se lava con 100 ml de soluciôn 
acuosa de àcido clorhidrico al 10%; se separan las fases y el extracto orgânico se seca sobre sulfato 
magnésico anhidro. Se élimina el disolvente a vacio hasta sequedad, el residuo se trata con 25 ml 
de metanol; précipita entonces un sôlido que se filtra, se lava con màs metanol y se identifica como 
el producto buscado. En el filtrado queda producto de reacciôn, que se aisla mediante cromatogra­
fia en columna de gel de silice, utilizando acetato de etilo/hexano 1:1 como eluyente. En estas con­
diciones eluye primero el bromoderivado 70 y después el ôxido de trifenilfosfina como producto 
secundario.
rendimiento 61%; p.f.=204-206°C (metanol)
' H-RMN (DMSO-dA) ô ppm: 2,24 (m ,2H ,CH 2); 3,64 (t,2H ,C H 2N); 3,81 (t,2H ,CH 2Br); 
7,27 (t,2H), 7,47 (t,2H) y 7,85 (2d ,lH ) (aromâticos).
'3 Ç-RMN (DMSO-dA) ôppm : 30,6 (t, CH2): 31,5 (t,CH 2Br); 39,6 (t,CH 2N); 121,9 (d), 
126,5 (d), 129,3 (d) y 136,4 (s, C ipso) (Ph); 153,12 (s,C-3); 155,23 (s,C-4).
IR (K B r) V m a x . - 3420 (OH); 3300 (NH); 1745 (C =0); 1660 (C=N); 1180, 1120 (SO2).
anàlisis elemental (%): Ci iH i2 N3 0 3 SBr (346,2)
calculado : C 38,16 H 3,49 N 12,14 S 9,26 Br 23,08
encontrado: C 38,13 H 3,63 N 12,21 S 9,13 Br 23,28.
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1 ,1-Diôxido de 4-anilino-2,3-dihidro-2-{3-[3-(piperidinometil)fenoxi]propil) -3-oxo-1,2,5- 
tiadiazol (71a)
Se tratan 43 mg de sodio métal con 10 ml de etanol seco y se agita a temperatura ambiente 
hasta disoluciôn compléta. A continuaciôn se anaden 357 mg (1,87 mmol) de 3-(piperidinometil)- 
fenol y una vez disueltos se élimina el disolvente a vacio. Se disuelve el residuo en 10 ml de dime- 
tilformamida seca y se anaden 529 mg (1,87 mmol) del bromo derivado 70. La mezcla de reacciôn 
se mantiene con agitaciôn a temperatura ambiente durante una hora.No se observa formaciôn de 
producto de reacciôn por CCF. Se calienta entonces en bano de silicona a 45-50°C durante 8 horas. 
Se élimina el disolvente a vacio y el bruto de reacciôn se purifica mediante cromatografia en colum­
na de gel de silice, utilizando cloroformo/metanol 12; 1 como eluyente. En estas condiciones se ob­
tienen 185 mg (20%) del compuesto buscado en forma de sôlido amorfo, recuperândose también 
parte de los productos de partida inalterados.
' H-RMN (DMSO-dA) ôppm ; 1,42-1,55 (2 m,6H,piperidina); 2,16 (m ,2H,CH2): 2,54 
(m ,4H,piperidina); 3,64 (s,2H,NCH2Ar); 3,82 (t,2H,CH 2N); 4,07 (t,2H,OCH 2); 6 ,8 6 - 
6,93 (m ,3H), 7,20-7,28 (m ,2H), 7,38-7,44 (m,2H) y 7,73 (d,2H) (aromâticos).
'3C-RMN (DMSO-dô) ô ppm: 23,0 (t), 24,4 (t) y 53 ,1 (t) (piperidina); 26,8 (t, CH2);
37,8 (t,NCH 2); 61,5 (t,NCH 2Ar); 64,6 (t,O CH 2); 113,3 (d), 115,5 (d), 121,4 (d), 128,9 
(d), 138,2 (s) y 158,2 (s) (aromâticos); 122,0 (d), 125,4 (d), 128,6 (d) y 137,6 (s) (Ph); 
152,09 (s,C-3); 155,71 (s,C-4).
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5.4. PREPARACION DE 2 AM1N0 2 (SULFAMOILIMINO)ACETAMIDAS
Siguiendo el método general para la obtencion de los compuestos 56 (ver secciôn 5.6.9), en 
el caso de los derivados 2-bencil y 2-fenetil sustituidos 2 la  v 2 lb . ademas de los 4-alquilam ino 
derivados 56 a ,b  se obtienen también las N-{2-[5-(dimetilaminometil)furfuriltio]etil}-2-amino-2- 
(alquilaminosulfonilimino)acetamidas 57 a.b  que quedan disueltos en el alcohol; una vez filtrado el 
sôlido, se rota a sequedad el filtrado y el residuo se purifica por cromatografia en columna de gel 
de silice, usando cloroformo/metanol 10:1 como mezcla eluyente. En estas condiciones se eluyen 
primero los compuestos 56 a.b  y a continuaciôn los mencionados compuestos 57 a.b  nombrados. 
En el caso del 2-feniltiadiazol 21 f no précipita ningün sôlido al concentrar y del bruto de reacciôn 
solo se puede aislar, mediante purificaciôn por cromatografia en columna, el compuesto 57 f
N -( 2-[5-(dimetiIaminometil)furfuriltio]etiI)-2-amino-2-[(bencilsul(amoil)imino]acetamida (57a) 
rendimiento 24%; aceite
' H-RMN (CDCI3) ô ppm: ver Tabla V, Apéndice I.
' ^ C-RMN (CDCI3) ô ppm: ver Tabla V I, Apéndice I.
IR (nu jo l) V max cm-': 3420, 3290 (NH,NH2); 1705 (C =0); 1630 (C=N); 1150 (SO2).
anàlisis elemental (%): C 19H27N5O4S2 (453,6)
calculado : C 50,31 H 6,00 N 15,44 S 14,14
encontrado: C 50,15 H 5,89 N 15,54 S 14,26.
N - {2-[5-(dimetilaminometil)furfuriltio]etil} -2-amino-2-[(fenetilsulfamoil)imino]acetamida (57b)
rendimiento 13%; aceite
' H-RMN (CDCI3) ô ppm: ver Tabla V, Apéndice I.
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'^ C-RMN (CD Ch) Ô ppm: ver Tabla VI, Apéndice I.
IR (C l3CH) V max cm -': 3450, 3320 (NH,NH2); 1700 (C =0); 1635 (C=N); 1135 (SO2).
analisis elemental (%): C20H29N5O4S2 (467,6)
calculado : C 51,31 H 6,25 N 14,98 S 13,71
encontrado: C 51,21 H 6,09 N 14,78 S 13,56.
N -( 2-[5-(dimetilaminometil)furruriltio]etil)-2-amino-2-[(fenilsulfamoil)imino]acetamida (5 7 0  
rendimiento 40%; p.f.=64-66°C (metanol).
' H-RMN (CDCI3) Ô ppm: ver Tabla V, Apéndice I.
'^ C-RMN (CD Ch) ôppm : ver Tabla VI, Apéndice 1.
IR (nu jo l) V max cm-': 3550, 3400, 3320, 3250, 3150  (NH ,N H 2): 1710 (C =0); 1640 
(C=N); 1180, 1130(502).
analisis elemental(%): C 18H25N5O4S2 (439,5)
calculado : C 49,19 H 5,73 N 15,93 S 14,59
encontrado: C 49,16 H 5,83 N 15,10 S 14,20.
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5.5. PREPARACION DE 1,1-DIOXIDOS DE 1,2,6-TIADIAZINA
5 .5 .1. 1. l-Dioxidos de 3 .5-d iain ino-2 //-1.2.6-tiadiazina 2-sustituidos
Derivados 2-[2-(benciloxi)etil1 v 2-[3-(benciloxi)propil1 sustituidos
Método general
Se disuelven 50 mmoles de malononitrilo en 70 ml de dimetoxietano y se satura la disoluciôn 
con cloruro de hidrôgeno gas, enfriando exteriormente el matraz para que la temperatura de la m ez­
cla no suba de 25°C. Una vez saturada, se enfria hasta 10°C y se anaden 50 mmoles de la corres­
pondiente N-(benciloxi)etil- o propilsulfamida, se agita hasta disoluciôn y se deja a temperatura am­
biente durante 40 horas. El sôlido precipitado que aparece se filtra, se lava con dimetoxietano y se 
seca al aire. El hidrocloruro 73 obtenido se trata a continuaciôn con 50 ml de disoluciôn acuosa sa­
turada de bicarbonato sôdico, comprobando que el pH sea aprox. de 8 . Se filtra el precipitado, se 
lava con abondante agua y se seca. Una muestra analitica del producto se recristaliza del un disol­
vente adecuado.
1 ,1-Diôxido de 3,5-diam ino-2-[2-(benciloxi)elil]-2//-l,2,6-tiadiazina (39a) 
rendimiento 47%; p.f.= 138-140°C (n-propanol)
' H-RMN (DMSO-dô) ô ppm: 3,65 (t,2H,NCH2); 3,90 (t,2H,CH2 0 ); 4,55 (s,2H, 
PhCH 2); 4,68 (s, 1 H,H-4,intercambia con D2O); 6,62-6,66 (d,4 H,N H 2,intercambia con 
D 2O); 7,30 (s,5H,Ph).
'^ C-RMN (DMSO-dô) ô ppm: 42,2 (t,NCH 2); 68 ,6  (t,0 CH2); 70,3 (d,C-4); 72,3 (t, 
PhÇH 2); 127,3 (d), 128,1 (d), 137,9 (s) (Ph); 156,86 (s,C-3); 162,73 (s,C-5).
IR (nujol) V max cm -': 3450, 3400, 3300, 3200 (NH2); 1650 (C=N); 1175, 1150 (SO2).
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EM m/z (%): 296 (M+,0,6); 162 (31); 91 (100); 77 (14); 84 (20); 65 (32).
anàlisis elemental (%): C 12H 16N4O3S (296,3)
calculado : C 48,64 H 5,44 N 18,91 S 10,81
encontrado: C 48,63 H 5,53 N 18,70 S 10,76.
1 ,l-IMoxido d e 3,5-diam ino-2-[3-(benciloxi)propil]-2i/-l,2,6-tiadiazina ( 39b)
rendimiento 58%; p.f.= 180-182°C (n-propanol)
'ÎL E M N  (DMSO-dô) ôppm : 1,87 (m ,2H,CH2); 3,50 (t,2H,NCH2); 3,73 (t,2H ,CH 2 0 );
4,47 (s,2H ,PhCH 2); 4,67 (s ,lH ,H -4 ,intercambia con D2O); 6,60-6,73 (2s,4 H ,N H 2 ,inter- 
cambia con D2O); 7,37 (s,5H,Ph).
'3 C -R M N (DMSO-d^) Ô ppm: 28,8 (t,CH 2); 39,4 (t,NCH 2); 66,7 (t,OCH 2); 69,9 (d,C-4);
71,8 (t,PhCH 2); 127,3 (d), 127,3 (d), 128,1 (d), 138,3 (s) (Ph); 156,53 (s,C-3); 162,65 
(s,C-5).
IR (nu jo l) V max cm -': 3450, 3350, 3200 (N H 2); 1660 (C=N); 1170 (SO2).
anàlisis elemental (%): C 13H18N4O3S (310,4)
calculado : C 50,31 H 5,84 N 18,05 S 10,33
encontrado: C 50,16 H 6,10 N 18,20 S 9,98.
Derivados 2-hidroxietil v 3-hidroxipropil sustituidos 
Método general
Se hidrogenan 10 mmoles del correspondiente bencil derivado 39 en 100 ml de etanol abso- 
luto, utilizando Pd/C al 10% como catalizador, a una presion de 40 psi y temperatura ambiente du­
rante 72 horas (hasta detectar compléta desaparicion del producto de partida por CCF). Se evapora 
la disoluciôn a sequedad, se disuelve el residuo en 200  ml de agua a ebulliciôn, se filtra el cataliza­
dor y se evapora el disolvente a vacio. Una muestra analitica del producto se obtiene por recristali-
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zaciôn de un disolvente adecuado.
1 ,1-Diôxido de 3,5-diamino-2-(2-hidfDxietil)-2//-l,2,6-tiadiazina (74a) 
rendimiento 56%; p.f.= 177-179°C (n-propanol)
‘H-RMN (DMSO-dx) ô ppm: 3,62 (t,2H,NCH2): 3,70 (t,2H,CH 2 0 H); 4,67 (s,IH ,H -4, 
intercambia con D 2O); 5,28( I, IH,OH, intercambia con D2O); 6,60-6,77 (2s,4H,NI l2,in­
tercambia con D2O).
‘3 0 R M N  (DMSO-dô) ô ppm: 44,9 (t,NCH 2>; 60,2 (t,HO CH 2); 70,1 (d;C-4); 157,24 (s, 
C-3): 162,84 (s,C-5).
IR (nu jo l) V max cm -‘: 3510 (OH); 3400, 3300, 3200 (NH2); 1630 (C=N); 1150, 1120 
(SO2).
anàlisis elemental (%): C 5H 10N4O3S (206,2)
calculado : C 29,12 H 4,89 N 27,17 S 15,55
encontrado: C 29,40 H 5,10 N 26,89 S 15,20.
1 ,1-Diôxido de 3,5-diam ino-2-(3-hidiD xipropil)-2i/-1,2,6-tiadiazina ( 74b) 
rendimiento 8 6%; p.f.=2i4-216°C (agua)
‘H-RMN (DMSO-dx) ô ppm; 1,73 (m ,2 H,CH2); 3,44 (q ,2H,CH 2 0 H); 4,71 (t,lH ,O H , 
intercambia con D2O); 6,53-6,73 (2s,4 H,NH2,intercambia con D 2O).
‘3C -R M N (DM SO-da) 5 ppm: 31,8 (t,CH 2); 39,5 (t,NCH 2); 57,7 (t,HO CH 2); 70,0 (d, 
C-4); 156,91 (s,C-3); 162,68 (s,C-5).
IR (nu jo l) V max cm -‘ : 3500 (OH); 3420, 3400, 3300, 3210, 3190 (NH2); 1660, 1630 
(C=N); 1165, 1115(502).
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anàlisis elemental (%): C6H12N4O3S (220,3)
calculado : C 32,72 H 5,49 N 25,44 S 14,56
encontrado: C 32,98 H 5,38 N 25,36 S 14,20.
1,1-Diôxido de 3,5-diamino-2-(3-bromopropil)-2/f-l,2,6-tiadiazina ( 77c)
Se tratan 5 g (14,4 mmoles) del hidrocloruro 73b con 20 ml de disoluciôn de àcido bromhi- 
drico en àcido acético al 33%, calentando en un reactor a presiôn a 80°C durante 10 horas. Se deja 
enfriar el bruto de reacciôn y se anaden 25 ml de éter, agitàndose la mezcla durante 1 hora a tempe­
ratura ambiente. El sôlido precipitado se filtra, se lava con abondante éter y se seca. El hidrobro- 
muro obtenido se trata con 50 ml de disoluciôn acuosa saturada de bicarbonato sôdico con agitaciôn 
durante 1 hora, se filtra el precipitado y se lava con abondante agua. 
rendimiento 60-76%; p.f.= l 19-121°C (acetato de etilo)
' H-RMN (DMSO-dA) Ô ppm: 2,08 (m,2H,CH2); 3,47 (t,2H,NCH2); 3,70 (t,2H,
CH 2Br); 4,60 (s, 1 H,H-4,intercambia con D2O); 6,58-6,76 (m ,4 H,NH2 ,intercambia 
con D 2O).
'3 Ç-RMN (DMSO-dô) ô ppm: 30,8 (t,CH2Br); 31,9 (t,CH2); 40,9 (t,NCH 2); 67,9 (d,
C-4); 156,63 (s,C-3); 162,56 (s,C-5).
iR (nu jo l) Vmax cm -': 3430, 3320,3200 (NH 2); 1640 (C=N); 1150 (SO2).
anàlisis elemental (%): C6H ijB rN 4 0 2 S (283,1)
calculado : C 25,45 H 3,92 N 19,79 S 11,32 Br 28,22
encontrado: C 25,73 H 4,12 N 19,99 S 11,20 Br 28,12.
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5.5 2. 1 .1-Diôxidos de 5-aniino-2//-1 .2 .6-tiadiazin-3(4/f)-ona 2-sustituidos
Derivados 2-f2-(benciloxi)etil1 v 2-f3-(benciloxi)propiï1 sustituidos 
Método general
Una suspension de 10 mmoles del correspondiente 3,5-diamino derivado 39 en 30 ml de 
agua y 2 ml de àcido clorhidrico (36%) se calienta a reflujo durante 15-30 minutos (hasta desapa­
ricion del producto de partida por CCF). Al enfriar se sépara un aceite que solidifica dejado a tem­
peratura ambiente 24 horas. Se filtra este sôlido y se lava con agua acidulada. Una muestra analitica 
del producto se recristal iza de un disolvente adecuado.
1,1-Diôxido de 5-am ino-2-[2-(benciloxi)etil]-2/f-l,2,6-tiadiazin-3(4/f)-ona (45a) 
rendimiento 90%; p.f.= 134-136°C (n-propanol)
' H-RMN (DMSO-dô) ô p |m : 3,58 (t,2H,NCH2); 3,78 (s,2H,CH 2-4 ); 3,86 (t,2H,
CH 2O); 4,48 (s,2H ,PhCH 2); 7,30 (s,5H,Ph); 8,67 (m ,2 H,NH2 ,intercambia con D2O).
13ÇRM N (DMSO-dô) ô ppm: 36,1 (t,C-4); 40,4 (t,NCH2); 66,7 (t,0 CH2); 71,8 (t, 
PhÇH 2); 127,3 (d), 128,0 (d), 138,2 (s) (Ph); 163,73 (m,C-3); 165,18 (t,C-5).
IR (nu jo l) Vmax cm -': 3300, 3200 (NH2); 1705 (C =0); 1680 (C=N); 1190, 1150 (SO 2).
EM m/z (%): 297 (M+,0,5); 254(0,5); 191(12); 190(3); 176(11); 114(24); 112(19);
104 (18); 91 (100); 85(16); 65(18).
anàlisis elemental (%): C12H15N3O4S (297,3)
calculado : C 48,48 H 5,08 N 14,13 S 10,78
encontrado: C 48,25 H 5,20 N 14,10 S 10,28.
1 ,1-Diôxido de 5-am ino-2-(3-(benciloxi)propiI]-2/f-l,2,6-tiadiazin-3(4/f)-ona ( 45b )
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rendimiento 84%; p.f.= 120-122°C (n-propanol)
' H-RMN (DMSO-dA) ôppm : 1,87 (m ,2H,CH 2); 3,48 (t,2H,NCH2); 3,77 (s,2H,CH 2); 
3,77 (t,2H ,C H 2 0 ); 4,45 (s.2H.PhCH ?): 7,37 (s,5H,Ph); 8,70 (m ,2H,N H 2 ,intercambia 
con D2O).
13Ç-RMN (DMSO-d6) ô ppm: 28,4 (CH2); 36,0 (C-4); 38,9 (NCH 2); 67,1 (OCH2);
71,8 (PhCH2); 127,2, 127,3, 128,0 y 138,4 (Ph); 163,56 (C-3); 164,99 (C-5).
IR (K B r) V max cm-': 3400, 3370, 3230, 3200 (NH2); 1680 (C =0); 1650 (C=N); 1180, 
1120 (SO2).
anàlisis elemental (%): C13H17N3O4S (311,4)
calculado : C 50,15 H 5,50 N 13,50 S 10,30
encontrado: C 49,87 H 5,25 N 13,65 S 10,25.
Derivados 2-hidroxietil v 3-hidroxipropii sustituidos 
Método general
Se hidrogenan 7 mmoles del correspondiente bencil derivado en 100 ml de etanol absoluto, 
utilizando Pd-C al 10% como catalizador, a una presiôn de 45 psi y temperatura ambiente durante 
16 horas (hasta detectar compléta desapariciôn del producto de partida por CCF). Se evapora la di­
soluciôn a sequedad, se disuelve el residuo en 200  ml de agua a ebulliciôn, se filtra el catalizador y 
se evapora el disolvente a vacio. Una muestra analitica del sôlido blanco que se obtiene se recrista- 
liza de un disolvente adecuado.
1 ,1-Diôxido de 5-amino-2-(2-hidnoxieti1)-2//-l,2,6-tiadiazin-3(4Fr)-ona (75a) 
rendimiento 77%; p.f.=205-207°C (agua)
' H-RMN (DMSO-dA) ô ppm: 3,49 (t,2H,HOCÜ2); 3,70 (t,2H,NCH2); 3,74 (s ,lH ,C H 2);
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8,64-8,69 (s.a .,2H ,N H 2 ,intercambia con D2O).
13ÇRM N (DMSO-dô) ô ppm: 36,2 (t,C-4); 43,1 (t,NCH2); 58,2 (t,HOCH2); 163,95 
(s,C-3); 165,32 (s,C-5).
IR (K B r) V max cm -': 3400 (OH); 3360, 3200 (NH2); 1685 (C =0); 1665 (C=N); 1170, 
1135 (SO2).
analisis elemental (%): C5H 11N3O4S (209,2)
calculado : C 28,70 H 4,34 N 20,08 S 15,32
encontrado: C 28,98 H 4,36 N 20,24 S 15,12.
1,1-Dioxide de 5-am ino-2-(3-hidroxipropil)-2//-l,2,6-tiadiazin-3(4IT)-ona ( 75b) 
rendimiento 89%; p.f.= l 19-121°C (n-propanol)
' H-RMN (DMSG-d^) 5 ppm: 1,73 (m ,2 H,CH 2); 3,43 (t,2H ,CH 2 0 H); 3,75 (t,2H ,NCH 2); 
3,75 (s,2H,CH2-4 ); 4,45 (m ,lH ,O H ,intercambia con D2O); 8,67 (s.a .,2H,NH2 ,intercam- 
bia con D2O).
'3 Ç R M N  (DMSO-dô) Ô ppm: 31,6 (t,CH 2); 36,1 (t,C-4); 39,2 (t,NCH 2); 58,4 (t, 
HOCH 2); 163,65 (s,C-3); 165,13 (s,C-5).
IR (K B r) Vmax cm-': 3490 (OH); 3320, 3180 (NH 2); 1710 (C =0); 1680 (C=N); 1150 
(SO2).
analisis elemental (%): C6H 11N3O4S (2 2 1 ,2 )
calculado : C 32,57 H 5,01 N 18,99 S 14,49
encontrado: C 32,32 H 4,90 N 19,01 S 14,89.
1,1-Diôxido de 5-am ino-2-(3-brom opropil)-2/f-l,2,6-tiadiazin-3(4//)-ona (78)
Una suspension de 1,43 g (5 mmoles) del correspondiente 3,5-diamino derivado 77c en 15 
ml de agua y 2 ml de àcido clorhidrico (36%) se calienta a reflujo durante 15 minutos, hasta com-
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pleta desaparicion del producto de partida por CCF. Al enfriarse el bruto de reacciôn précipita el 
producto puro por CCF, en forma de finas agujas blancas. Se filtra el precipitado y se lava con 
agua.
rendimiento 25%; p.f.= 152-154°C (H2O)
' H-RMN (DMSO-dA) Ôppm: 2,05 (m ,2H,CH 2); 3,67 (t,2H,NCH2); 3 ,77(s ,2H,CH 2-4 ); 
3,80 (t,2H,CH 2Br); 8,67 (s.a .,2H,NH2,intercambia con D 2O).
'3 C-RMN (DMSO-dô) Ô ppm: 31,3 (t,CH 2); 3 6 , 1 (t,C-4); 39,0 (t,NCH 2); 42,5 (t,CH 2Br); 
163,84 (s,C-3); 165,07 (s,C-5).
IR (K B r) V max cm ': 3390, 3300, 3150 (NH2); 1680 (C =0); 1655 (C=N); 1140, 1160 
(S O 2).
analisis elemental (%): CôHioBrNsOsS (284,12)
calculado : C 25,36 H 3,55 N 14,79 S 11,28 Br 28,12
encontrado: C 25,91 H 3,67 N 15,20 S 11,01 Br 28,29.
1 ,1-Diôxido de 3-am ino-5,6,7,8-tetrahidropirim ido-[l,2-bJ[l,2,6)-tiadiazina (79)
Una disoluciôn de 200 mg (0,7 mmol) del compuesto 77c, 134 mg (0,7 mmol) de m-piperi- 
d in o m e tilfe n o l^ y  193 mg ( 1,4 mmol) de carbonato potàsico en 15 ml de acetona se calienta a re- 
fiujo durante 45 minutos. Transcurrido este tiempo el bruto de reacciôn se deja enfriar y se rota a 
vacio hasta sequedad. El sôlido obtenido se recristaliza de metanol y se obtienen 81 mg (57% ) de 
producto puro, p.f.=318-320°C.
' H-RMN (DMSO-dA) Ô ppm: 1,90 (m ,2H,CH2); 3,15 (t,2H ,CH 2NH); 3,57 (t,2H,CH2N);
4,48 (s,lH ,H -4); 6,40 (s.a .,2 H,NH2,intercambia lento con D2O); 7,67 (s,lH ,N H ,inter-
cambia rapido con D2O).
'3 C -R M N (DMS0-dA) ôppm : 21,0  (t,CH2); 37,6 (t,CH2NH); 38,9 ( t ,N C H 2); 67,3  (d.
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c-4): 154,02 (s,C-4); 167,71 (s,C-3).
IR (K B r) V max cm -': 3450, 3370, 3300, 3200 (NH,NH2): 1620, 1600 (C=N); 1260, 
1180, 1120(502).
E M m /z(% ): 202 (M+,100); 169(12); 161 (10); 154(12); 138(9); 137(11); 124(7); 
123(8); 110(14); 84(21); 83(29).
analisis elemental (%): C6H 10N4O25 (202,2)
calculado : 0  35,63 H 4,98 N 27,70 5 15,85
encontrado: C 35,55 H 5,78 N 27,89 5 15,60.
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5.6. ENSAYOS DE ACTIVIDAD BIOLOGICA
Evaluacion de la actividad antihistaminica H? de los 1.1 -dioxidos de 4-alquilamino-3-oxo-
1.2.5-tiadiazol 2-sustituidos.
5.6.1. Sectecion gastrica en la rata sometida a lipaduia pilorica
Para este e n sa y o '^  se han utilizado ratas Sprague-Dawley macho, de unos 200 g de peso, 
mantenidas en condiciones constantes de estabulaciôn a temperatura de 22 ± 2°C, a 40-60% de hu- 
medad y con ciclo luminico controlado. Los animales fueron alimentados con pienso standard para 
roedores (U .A .R. Panlab) y agua de la red ad libitum.. Antes de efectuar la prueba permanecieron 
24 horas en ayuno con libre acceso a la bebida. Las ratas se distribuyeron mediante randomizacion 
en grupos de 10 animales para los grupos tratados y de 15 para el grupo de control. También se 
randomizô el orden de administraciôn de los tratamientos.
Una vez anestesiados mediante éter etilico, se practicô laparatomia y una vez localizado el pi- 
loro se atô con hilo de sutura. Acto seguido, mediante una jeringa provista de aguja, se administré 
endoduodenalmente el tratamiento que correspondiera mediante punciôn en el duodeno aproxima- 
damente a 0,5 cm del estômago. Se procedio a retomar el intestine a la cavidad abdominal y se ce- 
rraron las capas muscular y cutànea con grapas de Michel de 12x2,5 cm. Una vez cerrada la inci­
sion, se adm inistraron por via subcutanea 5 ml de soluciôn salina al 0,9% Seguidamente, el 
animal lue devuelto a su jaula provista de reja en la que permaneciô hasta 5 horas tras la ligadura, 
después de lo cual se sacrificô por exposiciôn a una atmôsfera saturada de cloroformo. Tras retirar 
las grapas de M ichel, se ligô el esôfago a nivel del cardias y se extrajo el estômago. Se recogiô el 
contenido gâstrico en un recipiente adecuado, se midiô el volumen y se valorô la acidez total con 
disoluciôn de hidrôxido sôdico 0 , 1N, empleando fenolftaleina como indicador.
Los productos se adm inistraron en suspensiôn de una soluciôn de carboximetilcelulosa al 
0,1%, mâs Tween 80 al 0,1%. El volumen administrado fue de 2 ml/Kg. Los grupos de control
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recibieron como tratamiento unicamente el vehiculo. Los productos de referencia, cimetidina y ra- 
nitidina, se administraron a dosis de 100 mg/Kg y  30 mg/Kg respect!vamente; los productos en es- 
tudio fueron administrados a dosis de 100 m ^ g .  Los resultados obtenidos se recogen y comentan 
en la seccion 3.2.2.
5.6.2. Modelo experimental de ulcéra producida por indometadna en la rata
Para este ensayo^^»*^? gg han utilizado ratas Sprague-Dawley macho de unos 200 g de peso, 
mantenidas en condiciones constantes de estabulaciôn a temperatura de 22 ± 2°C, a 40-60% de hu- 
medad y con ciclo lumfnico controlado. Los animales fueron alimentados con pienso standar para 
roedores (U .A.R. Panlab) y agua de la red ad libitum.. Antes de efectuar la prueba permanecieron 
20 boras en ayuno pero con libre acceso a la bebida. Las ratas se distribuyeron mediante randomi- 
zacion en grupos; también se landomizô el orden de administraciôn de los tratamientos.
Inmediatamente después de la administraciôn por via oral de los tratamientos en estudio, se 
administraron intraperitonealmente 20  mg/kg de indometacina, a razôn de 2 ml/Kg a todos los ani­
males, incluido el grupo de control. A las 5 ho ras de la administraciôn de la indometacina, se sa- 
crificaron los animales por exposiciôn a una atmôsfera saturada de cloroformo. Se extrajeron los 
estômagos, que se abrieron por la curvatura menor, y se cuantificô el grado de ulceraciôn de cada 
estômago.
Los productos se administraron en suspensiôn en una soluciôn acuosa de carboximetilcelu- 
losa al 0,1% mas Tween 80 al 0,1%, a razôn de 10 ml/Kg. Los grupos de control recibieron como 
tratamiento unicamente el vehiculo. Todos los productos en estudio, asi como la indometacina, an­
tes de administrarse fueron expuestos durante 30 minutos a ultrasonidos.
La adm inistraciôn de los productos en estudio se llevô a cabo por via oral, mediante sonda 
esofâgica. Los productos de referencia, ranitidina y cimetidina, se administraron a 30 mg/Kg y 50
169
m g /K g  respectivamente, y  los productos estudiados a dosis de 100 mg/Kg. Los resultados obte­
nidos se recogen y comentan en la seccion 3.2.2..
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7. APENDICE II
figura 14. Conformaciôn I del compuesto 56a.
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figura 15. Conformaciôn II del compuesto 56a.
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figura 16. Conformaciôn III del compuesto 56a.
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figura 17. Conformaciôn IV del compuesto 56b .
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figura 18. Conformaciôn V del compuesto 56b.
187
figura 19. Conformaciôn VI del compuesto 5 6 c .
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figura 20. Conformaciôn VII del compuesto 56e.
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figura 21. Superposicion ( ’’fitting”) de las conformaciones VI y VII del compuesto 56c.
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